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Yorwort.

Die Pathologie des peripheren Bewegungsapparates ist eine wahre
Fundgrube fiir die Vererbungswissenschaft. Kaum ein Band einer
orthopidischen Zeitschrift oder eines orthopiadischen Archivs, der nicht
eine in dieser Hinsicht bemerkenswerte kasuistische Mitteilung enthielte!
Die wissenschaftliche Auswertung dieses iiberreichen Materials miissen
sich aber gerade diejenigen entgehen lassen, die es zur Verfiigung haben:
die Orthopidden. Denn die fiir eine solche Auswertung erforderliche
griindliche Schulung in der Vererbungslehre geht ihnen naturgemi8 ab,
sie sich eines oder des anderen selbstbeobachteten Falles wegen anzu-
eignen, fehlt ihnen Zeit und Gelegenheit.

Diese Gelegenheit nun soll ihnen durch die vorliegende Monographie
geboten werden, die ihnen auch zeigen soll, welch ungeahnte Probleme
und Perspektiven sich der wissenschaftlichen Orthopidie ersffnen, wenn
sie ihnen nur ihr Augenmerk zuwendet. Die Fragestellungen der Ver-
erbungslehre sind bei weitem nicht mit der Frage nach dem evtl. Erb-
gang einer hereditiren Deformitit erschopft, wie vielfach angenommen
wird. Der Leser des folgenden Buches wird vielmehr sehr rasch er-
fahren, wo die Hauptprobleme zu suchen sind und worauf kiinftighin
sein Augenmerk zu lenken ist. Die Zuriickfilhrung des Phinotypus
auf seine genotypischen Grundlagen, die Herausarbeitung und Isolie-
rung bestimmter Erbeinheiten und die Erkenntnis ihrer gegenseitigen
Zusammenhénge, deren Physiologie wir nur aus den uns von der Natur
zufillig gebotenen pathologischen Abweichungen zu ergriinden ver-
mdgen, das sind fundamentale Dinge, um die sich die Orthopiden bis-
lang nicht gekiimmert haben, weil sie sie gar nicht kannten. Und wenn
nun heute der Versuch zum erstenmal unternommen wird, das bisher
vorliegende, in der Weltliteratur weit und breit verstreute Material
an solchen Naturexperimenten zu sammeln, die Richtlinien seiner Ver-
arbeitung aufzuzeigen und SchluBfolgerungen daraus abzuleiten, so
wird wohl niemand eine irgendwie endgiiltige Losung aller dieser Pro-
bleme erwarten wollen. Es sollte eben erst der kiinftigen Forschung
auf diesem Gebiet der Weg gewiesen und hierzu das bis heute vor-
handene Material griindlich gesichtet und bereitgestellt werden. Nichts
Abgeschlossenes, aber etwas durchaus Grundlegendes wird hier geboten,
und niemand wird es verabsiumen kénnen, sein eigenes, ihm zufillig
zu Gebote stehendes kasuistisches Material an der Hand dieses Buches
zu studieren und zu analysieren, will er nicht mit verbundenen Augen
ein Paradies durchwandern.

Meine langjihrige Mitarbeiterin und jetzige Assistentin, Frau
Dr. AScENER, hat diese ungeheuer miihselige und unentbehrliche Arbeit
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mit hochster Griindlichkeit und Sachkenntnis auf sich.genommen, und
die Orthopéden, welche nach wissenschaftlichen Fragestellungen suchen,
werden es ihr danken. Aber auch die allgemeine Erbbiologie und die
spezielle Vererbungslehre des Menschen werden, wie ich glaube, manch
wertvolle Ergebnisse aus dieser Arbeit entnehmen kénnen. Herr Dozent
Dr. ENGELMANN, der selbst schon durch frithere Versffentlichungen
auf dem Gebiete der konstitutionellen Veranlagung zu orthopéidischen
Erkrankungen hervorgetreten ist, stand als Mitarbeiter und ortho-
pidisch-fachménnischer Berater Frau Dr. ASCHNER zur Seite.

Februar 1928.
JULIUS BAUER.
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Einleitung.

Wir hatten es uns zur Aufgabe gemacht, in dem vorliegenden Heft
den Anteil der Konstitution an der Atiologie und Pathogenese orthopi-
discher Leiden klarzulegen. Was unter Orthopéidie zu verstehen ist,
dariiber sind sich die Autoren im wesentlichen einig. HAGLUND definiert
sie treffend als Pathologie und Therapie der Haltungs- und Bewegungs-
organe. Widersprechender sind schon die Definitionen des Konsti-
tutionsbegriffes bei den verschiedenen Forschern. Wir halten uns im
folgenden an die Begriffsbestimmung J. BAUERs, welcher als Konstitu-
tion eines Individuums die ,,Summe der durch das Keimplasma iiber-
tragenen, also schon im Momente der Befruchtung anlagemifig ge-
gebenen Merkmale und Eigenschaften® bezeichnet, mithin ,,den Gesamt-
komplex von Erbanlagen, der die Zugehdrigkeit des werdenden Indivi-
duums zu seiner Spezies, Rasse und Familie sowie zu seinem Sexus be-
stimmt und bei der ungeheuren Mannigfaltigkeit und praktisch absolu-
ten Originalitit der Erbanlagenmischung den Grundstock der persén-
lichen Individualitdt ausmacht‘. Unsere Fragestellung spitzt sich dem-
nach dahin zu, daB wir uns die Erforschung der Erbbiologie des peri-
pheren Bewegungsapparates zum Ziele setzten.

1. Erbbiologische Vorbhemerkungen.

Die Ergrindung der Konstitution eines Individuums setzt stets
eine Abstraktion voraus, da sie niemals isoliert klinisch faBlbar ist. Ist
doch der werdende und fertige Organismus vom Momente der Be-
fruchtung an bis zu seinem Tode den mannigfachen Einfliissen der Um-
welt, des Milieus unterworfen, deren Auswirkungen wir im Gegensatz
zur Konstitution als Kondition bezeichnen. Aus der Interferenz beider
entsteht die Gesamtheit der Merkmale und Eigenschaften des Individu-
ums, welche wir beobachten kénnen, seine Kdrperverfassung. Letztere
bezeichnet man auch als Phinotypus, die Summe dessen, was daran durch
Umwelteinflissse bedingt ist, als Paratypus, die Konstitution auch als
Genotypus oder Idiotypus. Dieser wieder setzt sich aus den einzelnen
Erbanlagen, Genen, Iden oder Determinanten zusammen. Die Gene sind
fiir uns nicht unmittelbar sinnlich wahrnehmbar, sie sind potentielle
Energien, deren materielles Substrat wir nicht kennen, deren Existenz
und Wesenheit wir nur aus ihren Auswirkungen im Phanotypus durch
Abstraktion erschlieBen koénnen. Trotzdem sind sie absolut denk-

1 Beziiglich der Begriindung dieser Definition, auf welche wir hier nicht
eingehen konnen, verweisen wir auf BAUER, J.: Konstitutionelle Disposition zu
inneren Krankheiten, 3. Aufl. Berlin: Julius Springer 1924,

Aschner-Engelmann, Orthopédie. 1
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notwendige Begriffe, ganz ebenso wie etwa die Atome. Ebensowenig
wie der Chemiker, der mit Atomen rechnet, obwohl er diese selbst nie
gesehen hat, ebensowenig verlassen wir den Boden naturwissenschaft-
licher Tatsachen, wenn wir aus denkmethodischen Griinden mit dem
Begriff von Erbeinheiten, Genen operieren, um gewisse GesetzmaBig-
keiten unseres empirischen Beobachtungsmaterials ausdriicken zu kénnen.

Bevor wir auf unseren Spezialfall, die genotypische Reprasentation
des Bewegungsapparates néher eingehen, miissen wir uns erst iiber die
Methoden und Wege klar werden, wie man denn iiberhaupt die geno-
typische Komponente eines gegebenen Phanotypus von der paratypischen
abgrenzen und analysieren kann. Den wichtigsten und hauptséchlichsten
Beweis fiir die konstitutionelle Natur eines Merkmals, also dafiir, daB es
schon im Keimplasma angelegt war und nicht durch irgendwelche Ein-
fliisse der Umwelt, durch exogene, auBlerhalb des Individuums selbst ge-
legene Faktoren hervorgerufen wurde, bildet der Nachweis seiner Ver-
erbbarkeit.

Wir wollen also zunéchst in méglichster Kiirze und nur, soweit es zum
Verstandnis des Folgenden unbedingt notwendig ist, die Grundtatsachen
der heutigen Vererbungslehre erliutern und eine Reihe von Begriffen er-
kléiren, mit welchen in dem vorliegenden Heft hiufig operiert werden
mubBte.

Im Jahre 1865 entdeckte GrEGorR MENDEL auf rein empirischem
Wege an Pflanzen die Grundgesetze der Vererbung, welche, wie wir
heute wissen, fiir alle Lebewesen mit geschlechtlicher Fortpflanzung
Geltung haben. Wir wollen sie zunédchst an einem Beispiel erldutern:
Kreuzt man je ein Exemplar der bei fortgesetzter Inzucht stets weifl und
der stets rot blihenden Rasse von Mirabilis Jalappa miteinander, so
haben simtliche Nachkommen dieser sogenannten Parentalgeneration
(P) rosa Bliitenfarbe. Kreuzt man nun die einzelnen Individuen dieser
rosa blithenden sogenannten ersten Filialgeneration (F,) untereinander,
80 erhélt man in der zweiten Filialgeneration (¥,) zur Halfte rosa blii-
hende, ferner ein Viertel rot und ein Viertel weifl blithende Exemplare.
Die Hailfte der Individuen zeigt also die Bliitenfarben der GroBeltern.

Auch die Deutung dieses Versuches wurde schon von MENDEL richtig
gegeben. Jedes Individuum erhélt fiir jedes genotypisch bedingte Merk-
mal zwei Erbanlagen, eine vom Vater und eine von der Mutter. Sind
diese beiden ererbten Anlagen fiir ein beliebiges Merkmal gleich, so nen-
nen wir das Individuum in bezug auf dieses Merkmal homozygot. Phino-
typisch gleicht es dann seinen Eltern. Das gilt z. B. fiir die beiden
Mirabilis Jalappa-Exemplare unserer Parentalgeneration. Das eine
entstammt einer stets rot blithenden Rasse und hat von seinen beiden
Eltern in gleicher Weise die Anlage fiir rote Bliitenfarbe geerbt, besitzt
also diese Anlage in doppelter Ausfertigung. Das andere Individuum
ist in analoger Weise in bezug auf weille Bliitenfarbe homozygot. Die
Nachkommen dieser Kreuzung nun miissen durchweg von dem einen
Elter die Anlage fiir rot, vom andern die fiir weil erben, werden also
alle fiir die Bliitenfarbe zwei verschiedene Erbanlagen besitzen oder, wie
wir das nennen, in bezug auf das Merkmal Bliitenfarbe heterozygot sein.
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Das phéinotypische Resultat dieser Heterozygotie ist in diesem Fall ein
Interferenzprodukt der beiden elterlichen Anlagen, nédmlich die Bliiten-
farbe rosa.

Kreuzt man diese heterozygoten Individuen der F,-Generation unter-
einander, so ergeben sich vier verschiedene Mdéglichkeiten, welche unter-
einander gleich wahrscheinlich sind. Das Individuum kann némlich
erben:

1. Anlage f. rot v.Vater + Anlage f. rot v.d. Mutter . . . phinotypisch rot
2‘ ”» bal " . ”» ” + ” ” weiB 9 ” . . . " rosa
3' ” ” WelB bRl " + ” ”» rot 2 9 ”» . . . b4 »”
4‘ " " ” " ” + t34 bRl WeiB 9 bRl . . . ” Weiﬁ‘

Wie man sieht, entstehen auf diese Art in der zweiten Filialgeneration
zur Hélfte heterozygote, rosa blithende, zur Halfte homozygote, und
zwar ein Viertel rot, ein Viertel weifl blihende Exemplare, wie es das
Experiment gezeigt hat.

In anderen Fillen, und zwar sogar in der iiberwiegenden Mehrzahl,
stellen die Heterozygoten nicht ein Intermedidrprodukt der beiden elter-
lichen Erbanlagen dar, sondern sie gleichen dem einen Elter derart,
dafl sie sich phinotypisch von einem homozygoten Individuum nicht
unterscheiden lassen. Man spricht in einem solchen Falle von einem
Privalenzverhdlinis zwischen den beiden Erbanlagen und bezeichnet
diejenige Anlage, welche in heterozygotem Zustande phinotypisch
durchdringt, als dominant, die andere, in heterozygotem Zustande ver-
deckte als recessiv. Ein derartiges Beispiel stellt die Bliitenfarbe des
Lowenmauls (Antirrhinum majus) dar. Kreuzt man hier ein Exemplar
der stets rot blilhenden mit einem der stets weil3 bliithenden Rasse, so
sind alle Individuen der F,-Generation rot und unterscheiden sich
phénotypisch nicht von dem einen Elter. Trotzdem sind sie genotypisch
von ihm durchaus verschieden. Kreuzt man sie nimlich untereinander,
so entstehen drei Viertel rote und ein Viertel weile Individuen. Auch
diese drei Viertel roten Pflanzen sind untereinander genotypisch ver-
schieden. Ein Viertel der Individuen ist ndmlich homozygot und sie er-
geben miteinander gekreuzt stets rote Bliiten, zwei Viertel sind heter-
ozygot und verhalten sich bei Kreuzung untereinander ganz ebenso wie
die Individuen der F;-Generation.

Rot ist hier iiber weill dominant; am heterozygoten Individuum wird
nur die Anlage fiir rot manifest, die fiir weil} bleibt latent und kann sich
nur in homozygotem Zustande, also in doppelter Ausfertigung manifestie-
ren. Zwei derartige verschiedene Erbanlagen, welche aber der Ausbildung
ein und desselben Merkmals dienen, wie in den obigen Beispielen die An-
lage fiir rote und weifle Blitenfarbe, nennt man Paarlinge, allelomorphe
Erbfaktoren oder Allelomorphe. Es gibt gewisse Merkmale und Eigen-
schaften des tierischen bzw. pflanzlichen Organismus, fiir welche sich
mehr als zwei derartige Allelomorphe nachweisen lassen. Das gilt z. B.
von der Augenfarbe der Tau- oder Obstfliege (Drosophila melanogaster).
Man spricht in solchen Féllen von multiplem Allelomorphismus. Natiir-
lich-kann ein einzelnes Individuum immer nur héchstens zwei dieser
multiplen Allelomorphen enthalten, da es ja fiir jedes Merkmal nur zwei

1*
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Anlagen, eine vom Vater und eine von der Mutter erbt. Aber es kann bei
multiplem Allelomorphismus ein anderes Individuum wieder zwei von
den ersten grundsatzlich verschiedene Anlagen fiir das gleiche Merkmal
enthalten.

Wie verhalten sich nun die Anlagen fiir verschiedene Merkmale zu-
einander? Schon GREGOR MENDEL zog aus seinen Versuchen den Schluf3,
dafB die Spaltungserscheinungen der einzelnen Faktorenpaare véllig un-
abhéngig voneinander verlaufen. Bis jetzt war nur von Elternpaaren
die Rede, welche sich in bezug auf ein Merkmal (Bliitenfarbe) von-
einander unterscheiden. Man spricht da von monohybrider Kreuzung, da-
gegen von di-, tri- und polyhybrider, wenn die Eltern in bezug auf zwei,
drei oder viele Merkmale different sind. Driicken wir das in sogenannten
Erbformeln aus und verwenden wir, wie es allgemein {iiblich ist, zur Be-
zeichnung der verschiedenen Erbanlagen verschiedene Buchstaben, fiir
je zwei Allelomorphe jedoch den gleichen, wobei Dominanz durch den
GroB3buchstaben, Recessivitit durch den kleinen ausgedriickt wird, so
stellt sich eine dihybride Kreuzung etwa folgendermaflen dar: 4 A BBCC
dd...XaabbCCdd... DieF,-Generation enthélt lauter Individuen
von der Struktur A @ Bb C Cdd ... Kreuzt man diese untereinander, so
ergeben sich bei unabhingiger Spaltung 16 Moglichkeiten, welche im
nachstehenden Schema dargestellt sind. Unter diesen 16 Fillen ist
bloB einer in bezug auf beide Merkmale homozygot dominant und einer
in bezug auf beide homozygot recessiv. Bei trihybridem Erbgang ist die
Zahl der méglichen Kombinationen bei Kreuzung zweier heterozygoter
Individuen 64 usw.

Schema einer dihybriden Kreuzung.

AB ‘ Ab aB \ ab
AB Ab aB i ab
AB AB AB AB \ AB
= AB l,ho | = AB5 = AB7 | = ABY'
AB Ab aB ab
Ab Ab Ab Ab Ab
= AB2 = Ab 1,ho | = ABS = Ab3
’ ~ AB Ab aB ab
aB aB aB aB aB
= AB3 — AB6 —aBlLho | = aB3
AB . Ab aB { ab
ab ab ! ab ab ‘ ab
= AB4 = Ab?2 = aB2 | = abl, ho

Diese Ableitung gewinnt eine besondere Bedeutung fiir diejenigen gar
nicht seltenen Fille, wo ein einziges phénotypisches Merkmal durch das
Zusammenwirken von zwei, drei oder mehreren voneinander unabhingig
mendelnden Erbfaktoren bedingt ist. Diesen Erbmodus nennen wir
digen, trigen bzw. polygen. Nehmen wir an, ein bestimmtes Merkmal
sei digen recessiv, es miilten also zwei verschiedene Erbanlagen in ho-
mozygotem Zustande vorhanden sein, damit das Merkmal phénotypisch
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manifest werden kann, so wére also unter 16 Kindern eines heterozygoten
Elternpaares nur ein Merkmalstriger zu erwarten, bei trigen recessivem
Erbgang sogar nur einer unter 64! Man sieht also, wie selten ein re-

Abb. 1. Schema der mitotischen Zellteilung. 1—3 Bildung der Chromosomen im Kern. 4. Auf-
16sung des Kerns. 5, 6 Bildung der Aquatorialplatte. 7, 8, 10 Auseinanderweichen der Tochter-
platten. 9, 11, 12 Rekonstruktion der Tochterkerne. (Nach R. GOLDSCHMIDT.)

cessives Merkmal bei polygenem Erbgang erwartungsgemaf ,heraus-
mendelt* und wie selten wir demnach solche Merkmale trotz ihrer geno-
typischen Bedingtheit familiar gehduft antreffen konnen. Wenn die
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einzelnen Erbanlagen, die ein polygenes Merkmal bedingen, unter-
einander gleichsinnig wirken und sich zur Erreichung des Endeffektes
quantitativ summieren, so sprechen wir von Polymerie. Diese wurde
von NiLssoN-EHLE auf rein empirischem Wege bei seinen Kreuzungs-
versuchen an verschiedenen Haferrassen entdeckt.

Die im vorangehenden besprochenen, aus Ziichtungsexperimenten
abgeleiteten Grundgesetze der Vererbung wurden viel spiter durch die
Ergebnisse cytologischer Untersuchungen in weitgehendstem MafBe be-
statigt. Wir meinen nidmlich die Vorgange bei der Zellteilung und be-
sonders bei der Reifeteilung der Geschlechtszellen. Bei der gewdhnlichen
Zellteslung (vgl. Abb. 1) entsteht anfinglich eine Strahlenfigur um das
Centrosom, ein dem Zellkern benachbartes Koérnchen. Das Centrosom
teilt sich, seine beiden Teile wandern an die Pole der Zelle. Inzwischen
hat sich das sogenannte Chromatin der Kernsubstanz, d.h. ihr gut
farbbarer Anteil zu einer Anzahl von Schleifen angeordnet, die in der
Mitte der Zelle liegenbleiben. Diese Schleifen nennt man Chromosomen.
Die Chromosomen teilen sich nun der Lénge nach jedes in zwei Halften,
welche an die beiden entgegengesetzten Pole der Zelle wandern. Dort
werden sie von neuer Kernmasse umgeben, verlieren ihre Schleifenform
und stellen, wie am Ausgangspunkt des ganzen Prozesses, nur mehr das
diffus verteilte Chromatin in den beiden so neu entstandenen Kernen
dar. Damit ist die Kernteilung vollzogen. Nun schniirt sich das Proto-
plasma zwischen den beiden Kernen ab, und wir haben zwei selbstandige
neue Zellen vor uns.

Die Chromosomenzahl ist fiir jede Tier- oder Pflanzengattung absolut
charakteristisch und konstant. So hat die Drosophila z. B. 8, der Mensch
wahrscheinlich 24 Chromosomen in jeder Korperzelle usw. Diese Konstanz
der Chromosomenzahl wiirde gestért, wenn bei der geschlechtlichen Fort-
pflanzung eine Kopulation der unveranderten Ei- und Samenzelle statt-
fande, da in diesem Fall die befruchtete Eizelle und damit alle Zellen des
werdenden Organismus die doppelte Chromosomenzahl hitten wie die
Zellen der elterlichen Individuen. Dies wird vermieden durch die soge-
nannte Reduktionsteilung. ImVerlaufe der der Befruchtung vorangehenden
sogenannten Reifeteilung der Ei- sowie der Samenzellen erfolgt einmal
keine Teilung der Chromosomenschleifen, sondern die Halfte von ihnen
wandert zum einen, die Hilfte zum andern Pol, so daB jeder Kernkérper
nur von der halben Chromosomenanzahl umgeben ist. Dabei erfolgt
dieses Abwandern der einzelnen Schleifen an die beiden Zellpole nicht
wahllos, sondern nach einer bestimmten GesetzméaBigkeit. Es gibt nim-
lich gewisse niedere Organismen, welche voneinander schon rein mor-
phologisch verschiedene Chromosomen besitzen, von welchen aber immer
je zwei einander véllig gleichen. Die Reduktionsteilung erfolgt nun so,
dal} stets von je zwei solchen korrespondierenden Chromosomen das eine
nach dem einen, das andere nach dem andern Zellpol wandert, daB3 also
die gesamte Chromosomenmasse in zwei moglichst gleiche Hilften geteilt
erscheint und daB jede Zellhdlfte alle Arten der bei der betreffenden
Organismenart vorkommenden Chromosomen enthilt, aber nur in
einfacher Anzahl. Man spricht von der haploiden Chromosomenzahl der
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reifen Geschlechtszellen im Gegensatz zur diploiden der Somazellen. Das
eine haploide Chromosomensortiment wird abgestofien, das anderé bildet
den Chromosomenbestand der reifen Keimzelle. Bei der Befruchtung
treffen also zwei Zellen mit haploider Chromosomenzahl zusammen, so
daB die befruchtete Eizelle und alle aus ihr durch mitotische Teilung ent-
standenen Somazellen wieder die normale diploide Chromosomenzahl
enthalten. :

Nun kann es heute als sichergestellt gelten, dall die Chromosomen,
wenn auch wahrscheinlich nicht die ausschlieflichen, so doch die
Haupttrager der Vererbungspotenzen sind. Eine Reihe von biologischen
Versuchen vor allem Boveris berechtigt uns ferner zu der Annahme,
dal das haploide Chromosomensortiment séimtliche Anlagen enthilt,
welche zur Entwicklung des Individuums notwendig sind. Von den paar-
weise analogen Chromosomen der Somazellen ist immer das eine vom
Vater, das andere von der Mutter ererbt. Jedes Individuum erbt also
fir jedes seiner Merkmale und Eigenschaften zwei Anlagen, eine vom
Vater und eine von der Mutter, die beiden Allelomorphe. Welches der
beiden korrespondierenden Chromosomen, ob das vom Vater oder von
der Mutter ererbte, das Individuum nun seinerseits weitervererbt und
welches bei der Reifeteilung eines bestimmten Gameten abgestofen wird,
hangt vom Zufall ab und ist naturgemas fiir die einzelnen Chromosomen-
paare verschieden. Die Zahl der méglichen Kombinationen ist eine so
groBe, dafl praktisch die Moglichkeit, zwei Kinder desselben Elternpaares
koénnten zuféllig den gleichen Chromosomenkomplex erben, gar nicht in
Betracht kommt. Die ungeheure Mannigfaltigkeit der Kombinations-
méglichkeiten bringt es sohin mit sich, daB jedes Lebewesen in seinem
Genbestande eine absolut originelle und nicht wiederkehrende Indivi-
dualitdat darstellt. Die einzige Ausnahme bilden die eineiigen Mehrlinge,
von denen weiter unten die Rede sein soll.

Gegeniiber der geringen Anzahl von Chromosomen ist die Zahl der
fiktiven Erbeinheiten oder Gene, welche eine besondere Funktion be-
sitzen, eine noch nicht tibersehbare und jedenfalls ganz ungleich groBere.
Es folgt daraus, daf jedes Chromosom zahlreiche Gene enthalten muf.
Dieser Umstand bedingt eine wichtige Ausnahme von der MENDELschen
Regel, daB die einzelnen Erbmerkmale unabhéngig voneinander spalten.
Es ist namlich klar, daB alle in ein und demselben Chromosom lokalisier-
ten Gene untrennbar zusammen vererbt werden. Mit anderen Worten:
Ubertrigt ein Individuum auf einen seiner Nachkommen ein bestimmtes
miitterliches Chromosom, so erhilt der neue Organismus alle in dem
betreffenden Chromosom verankerten Erbmerkmale von der GroBmutter
und nicht etwa einen Teil von ibr und einen Teil vom GroBvater. Diesen
Vorgang nennt man Genkoppelung.

MoraAN und seiner Schule ist es gelungen, mit Hilfe der gekoppelten
Vererbung und ihrer sogleich zu besprechenden Ausnahmen bei der
Drosophila regelrechte topographische Chromosomenkarten zu ent-
werfen, indem er nicht nur die Lokalisation bestimmter Gene in bestimm -
ten Chromosomen, sondern sogar die Lage der Gene zueinander innerhalb
desselben Chromosoms mehr oder minder genau feststellen konnte.
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Naturgemif spielt die Koppelung auch beim Menschen eine grofle Rolle,
deren Bedeutung uns um so klarer werden wird, je mehr verschiedene
Erbeinheiten wir aus dem Gesamtgenbestand werden isolieren kénnen.
Im folgenden werden wir hiufig auf das Prinzip der Koppelung zuriick-
kommen.

Wie iiberall in der Natur gibt es auch da Ausnahmen, d. h. es werden
in gewissen Fillen gekoppelte Anlagen auch getrennt vererbt. MorcaN
nennt diese Erscheinung Crossing-over und erklirt sich ihr Zustande-
kommen so, daB es vor der Reduktionsteilung zu einem gegenseitigen
Austausch mehr oder minder ausgedehnter korrespondierender Teile
der beiden homologen Chromosomen kommt. J. BAUER hat nun mit
Recht darauf hingewiesen, dafl diese iibrigens noch nicht in allen Stiicken
begriindete Hypothese zur Erklirung des Faktorenaustausches vielleicht
gar nicht nétig ist. Sei es doch viel wunderbarer, dafl bei der Formierung
der Chromosomenschleifen aus dem diffus verteilten Chromatin des
Kernes immer wieder die Tréiger derselben Vererbungspotenzen sich zu
einem Chromosom zusammenfinden, als daf es hier gelegentlich Aus-
nahmen gibt und auf diese Art der Faktorenaustausch zustande kommt.

Auch fiir diese, wie es scheint sehr plausible Erklarung gilt offenbar
dasselbe wie fiir die MorgaNsche Vorstellung, dal ndmlich ein Faktoren-
austausch um so leichter mdéglich ist, je weiter die beiden Gene im
Chromosom voneinander entfernt sind, mit anderen Worten: je naher
zwei Gene im selben Chromosom zueinander liegen, desto enger werden
sie auch gekoppelt sein, d. h. desto seltener werden sie getrennt vererbt
werden. Es gibt mithin quantitative Unterschiede der Koppelung.
BaugRr hat auch schon darauf hingewiesen, dall zwei Erbanlagen, je
enger sie gekoppelt sind, auch desto mehr Chance haben, gleichzeitig
pathologisch verdndert zu sein. Das wére so zu verstehen: Tritt aus
irgendwelchen Griinden an einer .bestimmten Stelle eines Chromosoms
eine pathologische Verdinderung auf, so wird sie natiirlich die dieser
Stelle am nichsten liegenden Gene zunéchst treffen, wihrend weiter
davon entfernte Erbanlagen des gleichen Chromosoms gar nicht ver-
andert sein miissen. Sind also zwei Erbanlagen einander eng benachbart,
so wird bei pathologischer Verinderung der einen sehr hiufig auch die
andere pathologisch verandert sein, und die beiden abnormen Gene
werden gekoppelt vererbt werden. Dagegen gibt es andere, weiter ent-
fernt liegende Anlagen, die wohl auch mit der ersten gekoppelt vererbt
werden, aber von pathologischen Stérungen viel seltener gleichzeitig be-
troffen sind. Dieser Umstand ist besonders in der menschlichen Ver-
erbungspathologie von Wichtigkeit und wird spéater noch Erwahnung
finden.

Eine zweite Form einer gegenseitigen erbanlagemifBigen Bindung
von Merkmalen stellt die sogenannte Pleiotropie dar. Pleiotrop nennen
wir Erbfaktoren, welche am Phénotypus in mehrfacher Weise, sogar
an ganz verschiedenen Stellen manifest werden, mit anderen Worten:
ein einziges Gen bedingt mehrere, phédnotypisch verschiedene Merkmale.
JOHANNSEN hat das in sehr einleuchtender Weise durch einen Vergleich
mit der Chemie anschaulich zu machen gesucht. Ebenso wie ndmlich
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bei den komplexen Verbindungen der organischen Chemie ein und das-
selbe Radikal, etwa eine Carboxylgruppe die allerverschiedensten Reak-
tionen hervorrufen kann, je nachdem an welche andere Gruppen sie ge-
bunden wird, so kann auch ein und derselbe Erbfaktor in phénotypisch
ganz verschiedener Weise manifest werden, je nachdem, in welcher Um-
gebung und Bindung er sich auswirkt.

Aber nicht nur das Milieu der Auswirkung, sondern auch seine eigene
Quantitdt kann fiir ganz verschiedene phénotypische Effekte eines Erb-
faktors mafigebend sein. Es gibt z. B. gewisse pathologische Erbanlagen,
welche in homozygotem Zustande iiberhaupt die Entwicklung des In-
dividuums verhindern, seine Lebensfahigkeit ausschlieBen. Man spricht
in diesem Falle von Letalfaktoren. Es liegt in der Natur der Sache, daf}
diese Wirkung quantitative Unterschiede zeigt. In manchen Fillen
wird schon die Entwicklung des Keimes unmaglich gemacht, homozygote
Individuen kommen iiberhaupt nicht zur Welt, in anderen Fallen ent-
stehen ausgetragene, aber nur kurze Zeit lebensfihige MiBgeburten. Ein
solches Beispiel werden wir im folgenden noch kennenlernen (vgl. S. 82).

Nicht nur allelomorphe Anlagen koénnen zueinander in einem Pri-
valenzverhéltnis stehen, sondern auch gewisse nichtallelomorphe Erb-
faktoren konnen einander {iberdecken. Man spricht dann von Heterostasis
und bezeichnet den iiberdeckenden Faktor als epistatisch, den iiber-
deckten als hypostatisch. Auch hierbei spielen quantitative Momente in-
sofern eine Rolle, als gewisse Faktoren wohl in heterozygotem Zustande
anderen gegeniiber hypostatisch sind, in homozygotem dagegen nicht.

Wir sehen also, daf3 dieses Priavalenzverhiltnis kein absolutes und
von der Quantitit der beiden Faktoren abhingig ist. Ahnliches gilt
auch von dem Prévalenzverhaltnis der Allelomorphen. Nirgends fin-
den wir — auch in der menschlichen Vererbungspathologie — absolute
Dominanz in dem Sinne, dafl eine bestimmte Anlage iiber ihren Paarling
immer und unter allen Umstéanden dominieren wiirde. Auch durch duflere
Faktoren 1a8t sich im Experiment eine Anderung des Priavalenzverhlt-
nisses herbeifithren. In der Regel dominante Anlagen koénnen sich aus-
nahmsweise recessiv verhalten und umgekehrt. Wir werden das im fol-
genden an Einzelbeispielen immer und immer wieder finden. Auch beim
selben heterozygoten Individuum ist die Dominanz eines Merkmals im
Laufe des Lebens nicht immer konstant. Es kann z. B. ein Kind in
bezug auf irgendeine Eigenschaft zunichst dem Vater nachgeraten, in
spateren Jahren aber in den Typus der Mutter umschlagen. Man nennt
diese Erscheinung Dominanzwechsel.

Diese letzten Tatsachen sind gut vereinbar mit den Vorstellungen
GoLpscHMIDTS iiber die Natur der Gene. Dal} wir dariiber nichts Sicheres
wissen und daB der Begriff Gen eine denknotwendige Fiktion darstellt,
deren materielles Substrat wir nicht fassen konnen, wurde schon erwahnt.
Nach den experimentell gut fundierten Theorien GOLDSCHMIDTS haben
wir uns die Erbanlagen am ehesten als enzymartig wirkende Substanzen
zu denken, deren Wirksamkeit sehr bedeutend von ihrer gegenseitigen
quantitativen Abstufung abhéngt, welche natiirlich allenthalben flieende
Ubergange zeigt.
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Wie kommt es iiberhaupt zur Bildung abnormer Erbanlagen? Fiir
die erstmalige Entstehung neuer, im Genotypus der betreffenden Spezies
bis dahin noch nicht vorhandenen Gene kennen wir bis jetzt zwei ver-
schiedene Wege, die Mutation und die Keimdnderung bzw. Keim-
schidigung. Unter ersterer verstehen wir das plétzliche, sprunghafte
Auftreten eines neuen, im Genotypus der Eltern nicht reprisentierten
Erbfaktors. Eine Keimé#nderung liegt dann vor, wenn die Keimzellen
durch irgendwelche exogene Einfliisse — seien es nun chemische,
toxische oder aktinische Schiadigungen, seien es im Laufe von Genera-
tionen wirksam werdende Veranderungen des Milieus —, wenn die Keim-
zellen durch solche Einfliisse direkt mitbetroffen und abgedndert werden.
Phénotypisch neue, endogen bedingte Merkmale kénnen auch durch
Interferenz zweier, selbst nicht neuer, dagegen in ihrer gegenseitigen
Kombination noch nicht dagewesener elterlicher Erbanlagen zustande
kommen. Man spricht da von Amphimizis oder Mixovariation.

Gehen wir nun an die Anwendung der im vorigen besprochenen
GesetzmiBigkeiten auf die menschliche Pathologie. In keinem anderen
biologischen Wissenszweige sind wir aus leicht begreiflichen Griinden so
sehr darauf angewiesen, bei der Forschung am Menschen das Experiment
durch Erfahrungen der Pathologie zu ersetzen wie in der Vererbungs-
lehre. Besteht doch das Wesen der experimentellen Vererbungsforschung
in Ziichtungsversuchen, wihrend wir in der menschlichen Vererbungs-
biologie die von der Natur selbst gegebenen Kreuzungsexperimente zu
beobachten und zu analysieren haben und versuchen miissen, aus krank-
haften Abweichungen auf die physiologischen Vererbungsverhéltnisse
zu schliefien.

Dabei verstehen wir unter Vererbungsbiologie nicht nur das Problem,
ob ein bestimmtes Merkmal erbanlageméafig bedingt ist oder nicht, und
welchem Erbmodus es folgt. J. BAUER hat seit dem Jahre 1923 eine
Fragestellung von weit prinzipiellerer Bedeutung aufgeworfen und damit
die Vererbungsforschung am Menschen in neue Bahnen gelenkt. Wir
meinen die Frage nach der Struktur des Genotypus, welcher offenbar
nach ganz anderen Gesetzen aufgebaut ist als der fertige Organismus.
Haben wir doch schon gehért, dafl einer phianotypischen Einheit eine
genotypische Vielheit (polygener Erbgang) entsprechen kann, und um-
gekehrt (Pleiotropie), dal Erbanlagen gegenseitig aneinander gebunden
sein kénnen und dergleichen. Wir wissen heute, dall es einheitliche
Erbanlagen bzw. zusammengehérige Erbanlagenkomplexe fiir manch-
mal phanotypisch an verschiedenen Stellen zum Ausdruck kommende
Reaktionsweisen und Funktionen des Organismus gibt. So besitzt der
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel, das Wachstum, ja das Tempo der
Entwicklungs- und Riickbildungsprozesse jedes ihre einheitliche geno-
typische Représentation.

Wir sehen es als die Hauptaufgabe des vorliegenden Heftes an, in
diesem Sinne den Genotypus des peripheren Bewegungsapparates, vor
allem des Skelettsystems in seiner Physiologie und Pathologie zu er-
forschen und seinen Aufbau zu erschlieBen, mit anderen Worten: nach
Méglichkeit klarzulegen, welche Eigenschaften und Merkmale des
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menschlichen Bewegungsapparates im Genotypus eine besondere Re-
priasentation besitzen, inwieweit die einzelnen derartigen Gene und
Gengruppen zueinander in Beziehung stehen usf.

Wir wollen nun die Untersuchungsmethoden im einzelnen besprechen,
welche uns in der menschlichen Vererbungslehre im allgemeinen und zur
Losung unserer besonderen Fragestellung zur Verfiigung stehen. Wir
wenden uns zunichst der Auswertung der Stammbaumbeobachtungen,
und zwar zuerst der Analyse des Erbmodus zu. Das Schema Abb. 2
zeigt alle Kreuzungsmoglichkeiten bei einfach dominanter Vererbung.
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AbD. 2. Schema der dominanten Vererbung. (Nach RUDIN.)

Gesund, recessiv

Als Hauptkennzeichen des dominanten Erbganges 148t sich daraus ab-
leiten, daB phénotypisch gesunde Individuen, welche ja auch die
pathologische Erbanlage nicht besitzen, das Merkmal nicht weiterver-
erben kénnen, daf also dort, wo eine Generation frei ist, auch deren ganze
Nachkommenschaft frei bleiben mufl oder, wie man dies auszudriicken
pflegt, daB keine Generation iibersprungen wird. Aus der Ehe eines Kran-
ken mit einem Gesunden gehen, je nachdem ob der kranke Teil homo-
oder heterozygot ist, lauter kranke oder zur Hilfte kranke, zur Hilfte
gesunde Kinder hervor. Bei Kreuzung zweier kranker Eltern sind alle
Nachkommen auch krank, wenn mindestens der eine Elter homozygot
war, wenn sie aber beide heterozygot sind, so ist ein Viertel der Kinder
gesund.
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Das Schema Abb. 3 zeigt diese Verhiltnisse fiir den einfach recessiven
Erbgang. Sein wesentlichstes Merkmal fiir die Stammbaumbegutach-
tung ist, daB phanotypisch gesunde Eltern, sofern sie nur beide in bezug
auf das Merkmal heterozygot sind, kranke Nachkommen haben kénnen,
daB also Merkmale der GroBeltern bei den Eltern fehlen und bei den
Kindern wieder auftauchen kénnen. Man sagt, das Merkmal hat eine
Generation iibersprungen und spricht auch von indirekier Vererbung i
Gegensatz zur direkten bei dominantem Erbmodus. Wir kommen darauf
sogleich zuriick. Ferner entnehmen wir unserem Schema noch einige
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Abb. 8. Schema der recessiven Vererbung. (Nach RUDIN.)

Charakteristica des recessiven Erbganges: kranke Nachkommen kénnen
iiberhaupt nur resultieren, wenn beide Eltern die Erbanlage in min-
destens heterozygotem Zustande besessen haben. Die relative Zahl der
kranken Kinder betrigt, wenn beide Eltern gesund sind, 259%,, wenn
ein Elter gesund und einer krank ist, 50% aller Kinder, und wenn
beide Eltern krank, also recessiv-homozygot sind, so miissen auch simt-
liche-Kinder (100%) krank sein, da sie ja von beiden Eltern nur die
pathologische Anlage erben kénnen.

_ Die Moglichkeit des Uberspringens von Generationen ist fiir die
Beurteilung der endogenen Bedingtheit eines Merkmals von so eminenter
Bedeutung, daB wir einen Augenblick dabei verweilen miissen: Es ist
ja Kklar, daB} sich ein recessiv mendelndes Merkmal nicht nur durch eine,
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sondern unter Umstinden durch viele Generationen latent forterben kann,
bis durch zufilliges Zusammentreffen eines solchen Heterozygoten mit
einem in bezug auf dasselbe Merkmal auch heterozygoten Ehepartner
die Méglichkeit der Entstehung homozygoter, also manifest kranker Nach-
kommen gegeben ist. Das beifolgende Schema von LNz (vgl. Abb. 4)
zeigt sehr anschaulich, wie eine solche Anlage durch 8 Generationen vererbt
und trotzdem nur bei einem einzigen Individuum manifest werden kann.
In diesem Falle wiirde also das Merkmal bei Erhebung der Familien-
anamnese bzw. bei klinischer Untersuchung der Angehérigen des er-
krankten Individuums als sporadisch und nicht familidr imponieren. Je
seltener nun ein recessives Merkmal in der Population vorkommt, um so
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Abb. 4. Erbgang einer recessiven Anlage mit isoliertem Auftreten des durch Zusammentreffen
zweier derartiger Anlagen bedingten Merkmals. (Nach LENZ.)

geringer ist naturgemif die Wahrscheinlichkeit einer Heirat von
Heterozygoten, und um so schwerer wird der Nachweis der Vererbbarkeit
gelingen. Das heilt mit anderen Worten: Ein genotypisch bedingtes
Merkmal kann, wenn es recessiv mendelt, sehr hiufig sporadisch ohne
weitere ahnliche Falle in der Familie angetroffen werden, ja, falls es in
der Gesamtbevélkerung selten ist, wird sein familidr gehduftes Vorkom-
men geradezu unwahrscheinlich und muf auf Ausnahmen beschrinkt
bleiben. Wdhrend der positive Nachweis der Vererbbarkeit immer fiir
genotypische Bedingtheit beweisend ist, spricht also Seltenheit oder gar
Fehlen von Beobachtungen tiber familidres Vorkommen micht gegen sie.

Es gibt nun einen Fall, wo die Wahrscheinlichkeit einer Hetero-
zygotenehe auch beiseltenen Merkmalen grof3 ist, ndmlich bei Verwandten-
ehen. Koénnen doch bei Heiraten innerhalb derselben Familie, in welcher
die betreffende Anlage sich forterbt, leicht zwei heterozygote Trager
derselben zusammenkommen. Daher hat LENz mit Recht darauf hin-
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gewiesen, dall das relativ haufige Auftreten bei Nachkommen aus
Verwandtenehen fiir recessive Merkmale charakteristisch sei und daB
dies um so auffallender sein muB, je seltener das Merkmal in der Gesamt-
population beobachtet wird.

Noch seltener als die einfach recessiv mendelnden Merkmale kénnen
natiirlich diejenigen mit polygen recessivein Erbgang manifest werden.
Wir haben schon auseinandergesetzt, dafl bei digenem Erbmodus unter
den Nachkommen zweier Heterozygoter nur /4 = 6,25% kranke
Kinder zu erwarten sind. Da die empirische Relativzahl der Kranken
unter simtlichen Nachkommen eines bestimmten Kreuzungstypus, wie
wir noch erfahren werden, eine auflerordentlich wichtige Handhabe fiir
die Analyse des Erbganges darstellt, so wollen wir die theoretisch zu er-
wartende Ziffer fiir den digenen Erbgang einer etwas naheren Betrach-
tung unterziehen. Bei der Kreuzung zweier Gesunder finden wir 6,25%
kranke Nachkommen, bei Kreuzung eines Gesunden, also Heterozygoten,
mit einem kranken, also homozygoten Individuum wiren, wie aus
Tabelle 1 ersichtlich, !/, = 25% kranke Kinder zu erwarten. Diese
Zahlen sind aber aus folgendem Grunde etwas zu niedrig gegriffen. Unter
den gesunden Individuen, deren Erbformel so beschaffen ist, daf sie
bei Kreuzung mit einem gleichartigen oder aber kranken Individuum
homozygot-recessive Nachkommen zeugen konnen, miissen nicht allein
bezug auf beide Merkniale heterozygot, ,,diheterozygot‘* (4 a Bb) sein, son-
dern sie koénnen auch monohomozygot-recessiv-monoheterozygot sein,
also z. B. die Erbformel Aabb haben. Ein solches Individuum wird
selbst nicht erkranken, da es ja das eine Merkmal nur in heterozygotem
Zustand enthélt, kann aber andererseits in bezug auf beide Merkmale
homozygot-recessive Nachkommen liefern. Kreuzen wir nun (s. Tab. 1)

Tabelle 1.
| | -
1 Dihetero- . 1 Dihetero- 12%%2?1}‘316{;?
. . zygoten mit | zweier Monohomo- zygoten given-mono-
zweier Dihetero-| 1 Monohomo- | zygot-recessiver- | it 1 Dihomo- | heterozygoten
ﬁAus der zygoter zygot-recessiven-| monohetero- zygot- mit einem Di-
renzung monohetero- zygoter recessiven homozygot-
zygoten recessiven
AaBb x AaBb| AaBb x Aabb | «) Aabb X Aabb | AaBb xaabb | Aabb x aabb
AABB... 1 AABb AAbb AaBb Aabb
g AABb... 2 AAbb Aabb Aabb aa bb
£ |AAbB... 3 AaBb aAbb aa Bb
= |AAbb ... 4 Aabb aa bb aa bb
£ [AaBB... 5/ aABb  gyAsh xaaBb
@ fAaBb ... 6 aAbb T AsbB
@ |AabB ... 7| aaBb Aa
s |Aabb ... 8] aabb Aa bb
% |aABB... 9 aa bB
< [aABb ...10 aabb
‘@ aAbB ...11
=1 aAbb ...12;
2 aaBB ...13
% laaBb ...14
3 |aabB ...15
aabb ...16
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zwei Diheterozygote, so erhalten wir 1/, = 6,25% , kreuzen wir einen
Diheterozygoten mit einem Monohomozygot-Recessiv-Monoheterozy-
goten, so bekommen wir /g =12,5%, und kreuzen wir schliefilich zwei
Individuen, welche in bezug auf das eine Merkmal homozygot-recessiv,
in bezug auf das andere aber heterozygot sind, miteinander, so erhalten
wir 1/, = 25% kranke Kinder.

Um nun beurteilen zu konnen, wieviel kranke Nachkommen aus
Ehen gesunder Eltern unter Beriicksichtigung dieser Monohomozygoten-
Kreuzungen zu erwarten sind, miissen wir uns vor allem iiber das gegen-
seitige Héaufigkeitsverhéltnis der Diheterozygoten und der Monohomo-
zygot-Recessiven ein Bild zu machen suchen. Zu diesem Zwecke werden
wir von der Kreuzung zweier Diheterozygoter ausgehen, ,denn es ist
eine Konsequenz der mathematischen Wahrscheinlichkeitsgesetze, daf
nach dem Polymerieprinzip bei sogenannter Panmixie, d. h. bei einer
ohne Ausmerzung oder Begiinstigung durch Selektion frei durcheinander
bastardierenden Population, die Typen der Bastardkombinationen in den
gleichen Zahlenverhiltnissen vorkommen miissen wie in einer F,-Ge-
neration’ (J. BAUER). Unter den 16 verschiedenen Kombinations-
moglichkeiten, welche bei Kreuzung zweier Diheterozygoter entstehen,
befinden sich, wie Tab. 1 zeigt, 4 diheterozygote (6, 7, 10, 11) und
4 monohomozygot-recessiv-monoheterozygote (8, 12, 14, 15) In-
dividuen. Die beiden Typen sind demnach gleich haufig. Wir sind be-
rechtigt, gleiche Zahlen fiir diese beiden Typen als Grenzfall anzunehmen,
da die Zahl, der Monohomozygot-Recessiven-Monoheterozygoten niemals
groBer sein kann als die der Diheterozygoten. Der andere Grenzfall,
namlich die Vernachlissigung der Monohomozygoten-Kreuzungen iiber-
haupt, wobei wir alle gesunden Eltern als diheterozygot betrachten, ist
schon oben besprochen worden. Unter der Annahme gleicher Hiufigkeit
dieser beiden Typen wire es wahrscheinlich, daf sich unter den Ehen
gesunder Eltern ein Drittel Kreuzungen zweier Diheterozygoter, ein
Drittel Kreuzungen zwischen Monohomozygoten und ein Drittel Kreu-
zungen eines Diheterozygoten mit einem Monohomozygoten befinden.
Wir miissen dann als Zahl der kranken Kinder das arithmetische Mittel
von 6,25%, 12,5% und 25% , das ist 14,58% erwarten. Fiir die Kreu-
zungen eines kranken mit einem gesunden Elter wire dann die Halfte
als Kreuzungen eines Homozygot-Recessiven mit einem Diheterozygoten,
die Halfte als Kreuzungen eines Homozygot-Recessiven mit einem Mono-
homozygoten anzusehen. Im ersteren Falle werden 25%, im zweiten
50% der Nachkommen homozygot-recessiv sein. Demnach miifiten wir

25%—*2”50(’/—0 — 375% kranke Kinder finden. Diese Zahlen haben fiir

den dihybriden Erbgang im Gegensatz zu den Minimalzahlen von 6,25 %
und 25% als Maximalzahlen zu gelten, da sie ja fiir den oberen Grenzfall
der groBtmoglichen relativen Monohomozygoten-Héaufigkeit berech-
net sind.

Wir kommen nunmehr zur Besprechung der Kriterien der Gen-
koppelung. Werden zwei oder mehrere verschiedene Merkmale stets
gemeinsam weitervererbt, so miissen wir annehmen, dal} sie gekoppelt,
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im gleichen Chromosom lokalisiert sind. Gelegentlich beobachtete Aus-
nahmen sind durch den Faktorenaustausch erklart. Dabei miissen aber
solche gekoppelte Merkmale durchaus nicht immer gleichzeitig vor-
handen sein. Wéren z. B. die pathologischen, dominanten Anlagen A4
und B gekoppelt, so wird es eine Reihe von Individuen geben, welche nur
die Anlage 4, von B aber sein normales Allelomorph b haben, und auch
solche, welche nur B und a besitzen. Dort aber, wo beide Merkmale im
selben Individuum vereinigt sind, miissen sie zusammen weitervererbt
werden. Hingegen hétten wir in einem Falle, wo zwei verschiedene Erb-
merkmale stets gleichzeitig und nie oder nur ganz ausnahmsweise isoliert
auftreten, eine pleiotrope Anlage anzunehmen.

Einen sehr wichtigen Spezialfall der Genkoppelung stellt die so-
genannte geschlechtsgebundene Vererbung dar. Wir wissen heute iiber
die Vererbung des Geschlechtes folgendes: Wéhrend das eine Geschlecht
— in den meisten Fillen und wahrscheinlich auch beim Menschen das
ménnliche — in bezug auf die geschlechtsbestimmende Anlage hetero-
gamet ist, ist das andere Geschlecht homogamet. Es tritt daher bei der
Nachkommenzeugung immer ein in bezug auf die Geschlechtsanlage
heterogametes mit einem homogameten Individuum zusammen. Bezeich-
nen wir die beiden Gameten mit D und R, so 1iB3t sich diese Kreu-
zung formelmiBig ausdriicken als DR (heterogamet) x RRE (homo-
gamet). Da die Kinder nun von dem einen Individuum nur den Faktor B
erben konnen, von dem anderen aber mit gleich groler Wahrscheinlich-
keit entweder D oder R, so miissen wir erwarten, dafl die Hailfte der
Nachkommenschaft die Erbstruktur DR (heterogamet), die Hélfte
aber die Struktur R R (homogamet) haben wird. Im Phénotypus hat
das zu bedeuten, daB die Halfte méannlich, die Hilfte weiblich ist,
d. h.dal beide Geschlechter etwa gleich hédufig entstehen, wie es ja
den Erfahrungen entspricht. Geschlechtsbestimmend wirkt, wie aus der
obigen Formel klar ersichtlich, nur das Geschlecht, welches verschieden-
artige Gameten produziert. Dort, wo dies fiir das ménnliche Geschlecht
zutrifft, spricht man auch vom Drosophilatypus, dort hingegen, wo das
weibliche Geschlecht heterogamet und das ménnliche homogamet ist,
vom Abraxastypus nach dem Schmetterling Abraxas.

Die mikroskopische Chromosomenforschung hat nun auch die Theorie
der Geschlechtsvererbung durchaus bestéitigt. Bei der Drosophila z. B.
(vgl. Abb. 5) haben die Weibchen neben drei Chromosomenpaaren, welche
auch das méannliche Geschlecht besitzt, ein viertes, in seiner Gestalt von
den iibrigen gut unterscheidbares. Von dieser letzteren Chromosomensorte
besitzen die Mannchen nur ein einziges unpaares Stiick. Dafiir findet
sich bei ihnen noch ein weiteres einzelnes, von allen anderen morpho-
logisch verschiedenes Chromosom, welches den Weibchen iiberhaupt
fehlt. Diese Chromosome, welche offenkundig der Geschlechtsbestim-
mung dienen, stellt man auch als Heterochromosome den stets paarweise
vorhandenen Autochromosomen gegeniiber. Das beim einen Geschlecht
in doppelter Ausfertigung vorhandene Chromosom heit X-Chromosom,
das andere, nur unpaar vorkommende heifit Y-Chromosom. Letzteres
fehlt bei einer ganzen Reihe von Organismenarten, wahrscheinlich auch
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beim Menschen iiberhaupt, so dall sich dann das heterogamete vom
homogameten Geschlecht in seiner Erbstruktur nur dadurch unter-
scheidet, daB es statt zweier bloB ein X-Chromosom hat. Wire die
haploide Zahl der Autochromosomen #, so hitte demnach z. B. beim
Menschen das ménnliche Geschlecht die Erbstruktur 2z 4 X, das
weibliche 2 4 2 X. Bei der Reifeteilung bildet das Weibchen lauter
Gameten n + X, die Mannchen aber zur Halfte solche von der Struktur
n + X und zur Hilfte solche von der Formel X. Bei der Kopulation
sind folgende Moglichkeiten gleich wahrscheinlich :

Spermie n + Eizelle (n + X) = 2#n - X (ménnlich),
) 4+ X))+ (n 4+ X) = 2n -I- 2 X (weiblich).

Das Minnchen erhdlt sein X-Chromosom immer von der Mutter, das
Weibchen erhilt ein solches von beiden Eltern.

Nun dient aber das Geschlechtschromosom nicht ausschlieBlich der
Geschlechtsbestimmung und es ist klar, daB die iibrigen Merkmale

ZAY)
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Abb. 5. Die Chromosomen der Drosophila in beiden Geschlechtern, schematisch dargestellt.
(Nach MORGAN.)

und Eigenschaften, deren Anlagen daselbst lokalisiert sind, mit dem Ge-
schlecht gekoppelt vererbt werden. Dies gilt z. B. fiir die Himovhilie
und die Rot-Griinblindheit des Menschen u. v. a.

Die GesetzmifBigkeiten dieses ,,geschlechtsgebundenen® Erbganges
lassen sich an Hand des Gesagten leicht ableiten. Setzen wir den Fall
einer Tierspezies ohne Y-Chromosom, bei welcher das Minnchen ge-
schlechtsbestimmend ist, so wie wir es beim Menschen zu supponieren
haben, und nehmen wir an, die im X-Chromosom lokalisierte Anlage zu
einem bestimmten Merkmal sei recessiv, so ist folgendes ohne weiteres
klar: Mannliche Individuen werden das Merkmal immer dann aufweisen,
wenn sie die Anlage dazu in ihrem X-Chromosom besitzen, wenn sie sie
also von ihrer Mutter, von welcher ja ihr einziges X-Chromosom stam-
men muB, geerbt haben. Weibliche Individuen dagegen werden nur dann
Merkmalstrager sein, wenn sie die Anlage in beiden X-Chromosomen,
mithin von beiden Eltern geerbt haben. Dagegen werden weibliche In-
dividuen, bei welchen die betreffende Anlage nur in einem ihrer X-Chro-
mosomen vertreten ist, das phinotypische Merkmal nicht aufweisen, da
die recessive Anlage ja durch das Allelomorph im anderen X-Chromosom

Aschner-Engelmann, Orthopidie. 2
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iiberdeckt ist, wohl aber koénnen sie es auf ihre Nachkommenschaft
iibertragen; sie sind sogenannte Konduktoren. Bei der Kreuzung eines
solchen weiblichen Konduktors mit einem normalen Mann (vgl. Schema
Abb. 6), mull erwartungsgemill die Hilfte der Sohne, welche namlich
das verianderte X-Chromosom von der Mutter erhalten, das Merkmal
aufweisen, die andere Hilfte ist phénotypisch und genotypisch normal.
Die Tochter hingegen werden samtlich phénotypisch normal, zur Hilfte
aber mit dem abnormen X-Chromosom in einfacher Ausfertigung aus-
gestattet, mithin Konduktoren sein. Aus der Ehe eines mit dem Merk-
mal behafteten Mannes und einer auch genotypisch diesbeziiglich nor-
malen Frau werden lauter phianotypisch und genotypisch normale Séhne
und lauter mit dem verdnderten X-Chromosom des Vaters, aber gleich-

P OMutter
Ovogonie

2

O
gesund

Hrank gesund

Abb. 6. Schema der gynephoren Vererbung. #n Autochromosomen, 2« Chromosomen ohne
Krankheitsanlage, z* Chromosomen mit der Krankheitsanlage. (Nach WILSON.)

zeitig mit einem normalen X-Chromosom von der Mutter her ausgestattete
Tochter resultieren. Diese letzteren werden also simtlich Konduktoren
sein. Die Nachkommenschaft eines ménnlichen Merkmalstrigers mit
einem weiblichen Konduktor wird sich aus zur Hilfte abnormen, zur
Halfte normalen S6hnen zusammensetzen (ganz als ob der Vater normal
wire, da dieser ja sein X-Chromosom auf ménnliche Nachkommen
nicht iibertragt) und aus Tochtern, die zur Héalfte Konduktoren sind
(abnormes X-Chromosom vom Vater und normales von der Mutter) und
zur Halfte selbst phanotypische Merkmalstriger (abnormes X-Chromo-
som von beiden Eltern). Bei Kreuzung eines solchen weiblichen Merk-
malstragers mit einem normalen Mann wiederum miissen lauter abnorme
Sohne entstehen, da die Mutter ja nur verinderte X-Chromosomen be-
sitzt, die Tochter hingegen werden simtlich Konduktoren sein. Heiraten
schlieBlich ein ménnlicher und ein weiblicher Merkmalstriger, so miissen
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alle Kinder ebenfalls mit dem Merkmal behaftet sein, wie das ja fiir den
recessiven Erbgang iiberhaupt charakteristisch ist. Die Kriterien des
recessiv geschlechtsgebundenen Erbganges im Stammbaum sind dem-
nach: 1. Ménner wesentlich haufiger betroffen als Frauen. 2. Niemals
Ubertragung durch phinotypisch normalen Mann, wohl aber durch
phénotypisch normale Frau. 3. Ein gesunder Mann hat niemals kranke
Téchter. 4. Ein kranker Mann mit kranker Frau hat nur kranke Kinder.

Die Regeln des dominant geschlechtsgebundenen Erbganges ergeben
sich aus dem Gesagten von selbst. 1. Frauen sind doppelt so oft betroffen
als Ménner, da sie eine zweimal so groBe Chance haben, unter ihren beiden
X-Chromosomen ein pathologisch verandertes zu haben. 2. Ubertragung
durch phénotypisch normale Individuen erfolgt nicht. 3. Ein kranker
Mann kann nur kranke Téchter, eine gesunde Frau nur gesunde Séhne
haben. 4. Zwei kranke Eltern kénnen zur Halfte gesunde Séhne haben,
wenn namlich die Mutter heterozygot ist.

Ein genotypisch bedingtes Merkmal kann aber auch, ohne daB seine
Erbanlage im Geschlechtschromosom lokalisiert ist, also geschlechts-
gebunden tibertragen wird, bei dem einen Geschlecht hiufiger vorkom-
men als beim anderen. In diesen Fillen ist zumeist die Manifestation
der betreffenden Erbanlage bei dem einen Geschlecht verhindert, weil
sie gegeniiber dem Geschlechtsfaktor hypostatisch ist. Man spricht von
geschlechtsbegrenztem Erbgang. Es ist iibrigens moglich, daB auch An-
lagen, die in keinem Privalenzverhiltnis zu den geschlechtsbestimmen-
den Genen stehen, aus dufleren Griinden bei einem Geschlecht gar nicht
oder schwer manifest werden kénnen. So war es schon DARWIN bekannt,
da} ein Stier die Milchergiebigkeit seiner Mutter auf seine weiblichen
Nachkommen iibertragen kann. Es ist selbstverstindlich, daB das
Merkmal Milchergiebigkeit nur beim weiblichen Geschlecht manifest
werden kann. In weniger ausgesprochenem MaBe finden wir dhnliche
Beispiele auch am Skelettsystem. Die angeborene Hiiftluxation z. B.
ist bei der Frau weit hdufiger als beim Mann. Aus rein mechanischen
Griinden disponiert nun die weibliche -Beckenform viel eher zur Hiift-
luxation als die ménnliche. Es ist also die phinotypische Manifestation
der Anomalie bei der Frau wesentlich erleichtert.

Alle zahlenmiBigen Beziehungen, die wir im vorhergehenden kennen-
gelernt haben, sind den Gesetzen des Zufalls unterworfen und haben
daher nur fiir entsprechend groBe Zahlen Geltung. Wenn wir z. B. gehort
haben, daB bei Kreuzung zweier in bezug auf ein bestimmtes Merkmal
heterozygoter Individuen unterden Nachkommen die Halfte Heterozygote,
ein Viertel Homozygot-Dominante und ein Viertel Homozygot-Recessive
zuerwartensind,so bedeutet dasnatiirlich nicht,da8 jedes derartige Eltern-
paar, welches4 Kinder besitzt, darunter 2 heterozygote, 1 homozygot-domi-
nantes und 1 homozygot-recessives haben muB3. Dies ist bloB die wahr-
scheinlichste Verteilung. Zufillig aber wire es in einem besonderen
Falle auch moglich, dal etwa alle 4 Kinder heterozygot oder alle
dominant-homozygot, oder alle recessiv-homozygot sind usw. Unter-
sucht man aber die Nachkommen einer entsprechend groBen Anzahl
gleichartiger Kreuzungen, so gleichen sich diese zufélligen UnregelmaBig-

2*
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keiten aus, und wir finden Zahlenverhiltnisse, welche den theoretisch
geforderten von 2:1:1 um so nidher kommen, je grofiler das Material
ist. Dieses Walten des Zufalls, welcher mitunter die GesetzméBigkeiten
verschleiert, macht es besonders bei hdufigeren Merkmalen, bei denen
selbst das familidre Auftreten gelegentlich durch zufilliges Zusammen-
treffen und nicht durch Vererbung zustande kommen kann, notwendig,
die Stammbaumbeobachtungen durch die mathematisch-statistischen Me-
thoden der Vererbungsforschung zu erginzen.

Unter diesen haben wir zunéchst die Fehlerrechnung zu besprechen.
Finden wir empirisch ein bestimmtes Ereignis oder Merkmal mit einer
bestimmten Hiufigkeit und haben wir, wie ja meistens, nicht die Ge-
samtpopulation, sondern nur einen Teil derselben daraufhin untersucht,
so ist es durch das Walten des Zufalls méglich, da wir statt der rich-
tigen, in der Gesamtbevolkerung bestehenden Haufigkeit des Merk-
mals unter den von uns untersuchten Individuen eine etwas groBere
oder kleinere Zahl finden. Dieser Wert wird dem wahren naturgemil
um so niher kommen, je gréfer das von uns untersuchte Material ist.
Nun 148t sich bei gegebener Anzahl der untersuchten Individuen und
fir eine gegebene Haufigkeit der mogliche Fehler berechnen, welcher
durch die Kleinheit des Beobachtungsmaterials zustande kommen kann.
D. h. finden wir unter ¢ Féllen p Trager eines bestimmten Merkmals,

ist also die empirische Haufigkeit dieses Merkmals g und berechnen

wir die GroBe des méglichen Fehlers V, so kann die tatséchliche Haufig-
keit des Merkmals in der betreffenden Population jeden Wert zwischen

Ep—f— ¥V und g—— V haben. Handelt es sich etwa um einen Ver-

gleich mit einer anderen Beobachtungsreihe, in welcher dasselbe Merkmal

die Haufigkeit % hitte, und liegt dieses % innerhalb der oben ge-

1 1

nannten Grenzwerte, d. h. (g + V) > % > <§ — V) , so kann die
Differenz der Haufigkeit in ‘den beiden Beobachtungsreihen auf
bloBem Zufall beruhen, und wir sind nicht berechtigt, daraus irgend-
welche Schliisse zu ziehen. Beim Vergleich mehrerer statistischer Beob-
achtungsreihen ist die Berechnung der Fehlergrenzen unbedingt not-
wendig, wenn die Resultate verwertbar sein sollen.

Die Formel fiir die Gré8e des moglichen Fehlers, welche wir im

folgenden stets angewendet haben und welche J. HIRSCHBERG ent-
nommen ist, lautet: V = :}:Vsi%_ﬂ, wobei ¢ die Anzahl der

iiberhaupt untersuchten Félle, p die Zahl der Merkmalstriger be-
deutet. Sie soll nur angewendet werden, wenn ¢ mindestens gleich
100 ist. Diese Formel gilt fiir die Wahrscheinlichkeit W = 0,9953,
d. h. finden wir empirisch die relative Haufigkeit eines Merkmals in

einer Beobachtungsreihe % , dann besteht die Wahrscheinlichkeit 0,9953

(mithin eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit, da W=1 Gewilheit be-
deutet) oder mit anderen Worten: ich kann 212 gegen 1 wetten, daf3
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die relative Héaufigkeit des Merkmals nicht Kkleiner als Z — ¥V und
nicht groBer als % + V ist, wenn wir fiir V die oben angegebene Formel

einsetzen. Weiter ergibt die Formel, daBl mit wachsendem ¢ der
Nenner immer gréfier, daher der Wert fiir V immer kleiner wird, daf3
also, wie selbstverstdndlich, die Fehlergrenzen immer geringer werden,
je groBer das Beobachtungsmaterial ist. Mit Hilfe dieser Berechnung
ist der Wert des Resultates bis zu einem gewissen Grade unabhéngig
von der Zahl der untersuchten Félle.

Es gibt noch andere Methoden zur Berechnung der Fehlergrenzen,
so z. B. den sog. mittleren Fehler. Wir haben hier der Kiirze wegen
nur diejenige Formel besprochen, welche im folgenden stets verwendet ist.

Eine zweite wichtige statistische Methode gestattet es, eine ver-
mutete Korrelation zwischen zwei Merkmalen zahlenméBig zu verifi-
zieren oder auszuschlieflen. Zu diesem Zweck berechnet man den
sogenannten Korrelationskoéffizienten nach BRAVAIS.

Wir kénnen auf die Bravaissche Formel und ihre mathematische
Ableitung hier nicht naher eingehen und wollen nur so viel sagen, als
zur Deutung der mit dieser Berechnung gewonnenen Resultate not-
wendig ist. Der Korrelationskoéffizient schwankt seinem Werte nach
zwischen +1 und —1. Ist er gleich 0 bzw. sein absoluter Wert sehr
nahe an 0, so bedeutet das, daBl zwischen den beiden untersuchten
Merkmalen keine Korrelation besteht, dafl sie also unabhingig von-
einander variieren. Ist sein absoluter Wert dagegen nahe an 1, so
besteht eine weitgehende Korrelation zwischen den beiden Merkmalen.
Bei einem Koéffizienten von 1 — ein Wert, der natiirlich praktisch
nie erreicht wird — wére die Korrelation eine vollkommene. Diese
Korrelation ist nun bei positivem Vorzeichen des Koéffizienten eine
gleichsinnige, d.h. die beiden Merkmale variieren in derselben Rich-
tung, bei negativem Vorzeichen variieren sie in entgegengesetzter
Richtung.

Neben diesen bei statistischen Vergleichen im allgemeinen not-
wendigen mathematischen Kautelen miissen wir uns noch mit den
Methoden befassen, welche speziell der Vererbungsstatistik dienen.
Fir kongenitale oder in friithester Kindheit manifest werdende Merk-
male, wie sie uns im folgenden vorwiegend beschiftigen werden, kommt
hier nur die WEINBERGsche sog. Probanden- und Geschwistermethode
zur Analyse des Erbmodus in Betracht. Diese beruht auf folgender
Uberlegung : Wollen wir den Erbgang eines Merkmals genau studieren,
S0 miissen wir, wie oben auseinandergesetzt, das Verhéltnis der kranken
zu den gesunden Individuen unter den Nachkommen der verschiedenen
Kreuzungstypen kennen. Bei der Kleinheit der menschlichen Familie
geniigen aber entsprechend dem Gesetz der groflen Zahlen hierfiir nicht
einzelne Beispiele, sondern wir miissen trachten, die Nachkommenschaft
einer moglichst groflen Anzahl gleichartiger Kreuzungen zu untersuchen.
Nun geht man aber in der Mehrzahl der Félle aus praktischen Griinden
nicht von einem bestimmten Kreuzungstypus, d. h. von einer Summe
diesbeziiglich gleichartiger Elternpaare aus, deren simtliche Kinder



22 Einleitung.
untersucht werden, sondern man geht von einzelnen manifesten Merk-
malstrigern, die unseren édrztlichen Rat suchen, den sog. Probanden
aus und erhebt bei diesen die Familienanamnese. Je nach Beschaffen-
heit der Eltern des Probanden reiht man den Fall einem bestimmten
Kreuzungstypus ein, er selbst und seine Geschwister bilden die zu
untersuchende Nachkommenschaft.

Wenn wir nun auf diese Art die Zahl der Merkmalstriger unter
den Nachkommen eines bestimmten Kreuzungstypus berechnen, so
werden wir stets zu hohe Zahlen finden. Den Grund dafiir erkannte
WEINBERG darin, dafl von der Auslese nur Familien erfaflt werden, in
welchen mindestens ein Kind das Merkmal besitzt, wiahrend eine Reihe
von Familien iibergangen wird, in welchen nur wegen der zu geringen
Kinderzahl ein solches Individuum iiberhaupt nicht vorkommt. Auf
diese Weise wird eine Anzahl merkmalsfreier Individuen von der Be-
rechnung ausgeschlossen, wihrend die Behafteten samtlich mit ein-
bezogen werden, so daf sich dann das gegenseitige Hiufigkeitsverhéltnis
zugunsten der letzteren verschieben mufl. Die Geschwistermethode
korrigiert diesen Fehler in der Weise, daf} sie die Teilzahl der behafteten
Individuen unter den Geschwistererfahrungen (= Summe aller Ge-
schwister) simtlicher Merkmalstriager berechnet, wobei aber immer der
jeweilige Proband von der Berechnung ausgeschlossen wird. Es 148t
sich nimlich mathematisch beweisen (vgl. WEINBERG : Auslesewirkungen
bei biologisch-statistischen Problemen. Arch. f. Rassen- u. Gesellschafts-
biol. 1913, Heft 4, S. 445 u. 446), dall das gesuchte Verhaltnis der
manifest Kranken zu simtlichen Nachkommen aus gleichartigen Kreu-
zungen der Gesamtpopulation gleich ist dem Quotienten aus der Summe
der erkrankten Geschwister simtlicher kranker Individuen dieser
Generation und’ aus der Summe aller Geschwister dieser kranken
Individuen. Finden wir z. B. unter p Kindern r Merkmalstriger, so
hat deren jeder p — 1 Geschwister im ganzen und r — 1 kranke Ge-
schwister. Samtliche Merkmalstrager haben folglich rmal so viel Ge-
schwister, also »(r — 1) behaftete und r(p — 1) Geschwister iiberhaupt.
Wir miissen daher nur diese beiden Zahlen durcheinander dividieren,
um das gesuchte Verhdltnis zu finden. Die Rechnung gestaltet sich
folgendermaBlen: Hétten wir eine Reihe von Familien mit den Kinder-
zahlen p,, p,, p; usw., worunter sich r;, r,, r; usw. Merkmalstrager
befinden, so berechnen wir das Verhaltnis der letzteren zur Gesamt-
zahl der Individuen nicht (r; + r + 73+ .. )i (0 + 2o+ 025+ .. .),
sondern korrigiert:

[ri(ry = 1) +ra(rg = 1) +r5(rg —1) + - - -]
i —1)+ry(pp—1)+r3(ps—1)+ 1.

Doch sind auch die Resultate der Geschwistermethode nur dann ver-
laBlich, wenn sich die statistischen Erhebungen auf eine ganze Population
oder aber auf eine sogenannte reprasentative Auslese derselben erstrecken.
Darunter verstehen wir eine Auslese, deren Zusammensetzung nur vom
Zufall abhéingt und welche daher ein moglichst getreues Abbild der
Verhiltnisse in der Gesamtbevilkerung darstellt. Gehen wir nun z. B.
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vom Krankenmaterial einer Anstalt aus, so ist diese Auslese — voraus-
gesetzt, daBl wir wahllos alle Merkmalstriger verwenden — wohl in
bezug auf unsere ,,Probanden®, nicht aber in bezug auf deren Familien
reprisentativ, da ceteris paribus fiir eine Familie mit mehreren Merk-
malstrigern eine gréBlere Wahrscheinlichkeit besteht, durch einen davon
in unsere Statistik zu gelangen, als fiir Familien mit nur einem Merk-
malstrager. Diesen Fehler korrigiert die WEINBERGsche ,, Probanden-
methode’‘, welche darin besteht, dal nur die Geschwistererfahrungen
der Probanden, also der durch die Statistik personlich erfaliten Merk-
malstréger beriicksichtigt werden diirfen, nicht aber die der sog. Sekun-
darfalle, d. h. der positiven Geschwistererfahrungen, von welchen wir
nur durch unsere Probanden erfahren, welche aber in unserer Auslese
selbst nicht vorkommen. Hétten wir also eine Reihe von Familien
mit p;, py, p; Kindern, unter welchen r,, r,, r; mit dem Merkmal be-
haftet sein mégen, unter welch letzteren wiederum P,, P,, P, Pro-
banden wéren, so gilt fiir die Berechnung des Verhiltnisses aller Merk-
malstrager zu sdmtlichen Nachkommen gleichartiger Kreuzungen in
der Population nach der Probandenmethode die Formel:

[Py(ry = 1) + Py(ry — 1) + Py(rs — 1) +... It
[Py(pr— 1)+ Py(pp— 1)+ Py (ps — 1) + .. .].
Beziiglich der ndhereri mathematischen Begriindung der Methode ver-
weisen wir wieder auf WEINBERG (L. ¢. S. 450 und 451).

Setzen wir nun den besonderen Fall, dafl simtliche Merkmalstriger
der von unserer Auslese erfafiten Familien auch gleichzeitig Probanden
wiren, dal wir es mithin mit einer représentativen Auslese zu tun
hitten, da dann alle positiven Fille des statistischen Materials von
uns zuféillig erfalit worden wéren, so ist es klar, daB in diesem Falle
iberall P = r ist und daB damit die allgemeinere Formel der Pro-
bandenmethode in die speziellere der Geschwistermethode iibergeht.
Stellen hingegen unsere Probanden nur einen sehr kleinen Bruchteil
der kranken Individuen der Gesamtpopulation dar, so ist es wahr-
scheinlich, daf} keine Familie durch mehr als einen Probanden in unserer
Statistik vertreten sein wird; wir werden also in jeder Familie nur einen
Probanden und eine wechselnde Anzahl von Sekundéirfdllen haben.
Fiir diesen zweiten Spezialfall ist dann immer P = 1, und wir bekommen
demnach die Formel:

[y =) +(rg = 1) + (s = 1)+ ... ]
[(p1“1)+(pz_1)+(p3—1)+---]»-

Hier noch einige Worte iiber das Anwendungsbereich der beiden
Methoden, obwohl sich das bei genauer Beriicksichtigung der dadurch
vermiedenen Fehlerquellen von selbst ergibt. Unbedingt immer anzu-
wenden ist die Geschwistermethode bei recessivem Erbgang, da hier
die Ehen zweier normaler Induviduen als Heterozygotenkreuzungen
bzw. die Ehen eines Normalen mit einem Merkmalstriager als Kreu-
zungen eines Heterozygoten mit einem recessiven Homozygoten erst
daran zu erkennen sind, dafl unter ihren Nachkommen homozygot
recessive Individuen, also Merkmalstrager vorkommen. Es kénnen da-
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her immer nur Kreuzungen beriicksichtigt werden, unter deren Nach-
kommen sich mindestens ein Merkmalstrager befindet, daher ist die
Anwendung der Geschwistermethode unbedingt nitig. Bei dominantem
Erbgang ist sie in der Mehrzahl der Fille ebenfalls anzuwenden, nim-
lich dort, wo man von Merkmalstrigern ausgeht und die Zahl der be-
hafteten und freien unter ihren Geschwistern erfragt oder durch Unter-
suchung bestimmt. Denn selbstverstdndlich kénnen auch hier nur
solche Geschwisterschaften erfalt werden, unter welchen sich wenigstens
ein Merkmalstriger befindet. Eine Reihe von Geschwisterschaften aber,
die ebenfalls aus gleichartigen Kreuzungen stammen, unter denen sich
aber zufillig kein behaftetes Individuum befindet, bleibt auf diese Art
ebenso unberiicksichtigt wie beim recessiven Erbgang, und wir wiirden
daher einen Fehler zugunsten der behafteten Individuen machen,
wollten wir auf die Geschwistermethode verzichten.. Nun ist es aber
beim dominanten Erbgang, wo doch mindestens ein Elter auch behaftet
sein mufl, wo also die beiden Kreuzungstypen: behaftet x frei und
behaftet X behaftet in Betracht kommen, auch mdoglich, von diesen
Kreuzungen selbst auszugehen. Sammeln wir nun ohne Auslese eine
groBere Zahl von Ehen eines Trigers eines bestimmt dominant men-
delnden Merkmals mit einer von dem Merkmal freien Person und
notieren die Anzahl der behafteten und der freien unter den Kindern
all dieser Ehen, wobei natiirlich unter den Nachkommen mancher Ehen
nur normale, bei manchen nur behaftete und bei den meisten beiderlei
Kinder vorkommen werden, so diirfen wir diese Zahlen direkt und ohne
Geschwistermethode verwenden. Handelt es sich nun iiberdies um eine
reprisentative Auslese, so haben wir iiberhaupt keine Fehlerquelle zu
beriicksichtigen, sondern einfach die behafteten Nachkommen einer-
seits, die normalen andererseits zu addieren. Ein solches Beispiel werden
wir im folgenden bei der Brachydaktylie, einem einfach dominant
mendelnden Merkmal, kennenlernen. Hier gingen FARABEE sowohl
wie DRINKWATER bei Berechnung des Verhéltnisses der brachydaktylen
zu den normalfingrigen Nachkommen aus D R X R R Kreuzungen von
simtlichen Ehen eines kurzfingrigen mit einem normalen Individuum
in ihrem Gesamtmaterial aus, unter deren Kindern sie das gesuchte
Verhiltnis berechneten. Da iiberdies eine représentative Auslese vor-
lag, weil es sich jedesmal nur um einen einzigen weitverzweigten und
bis in seine duBersten Auslaufer verfolgten Stammbaum handelte, mit-
hin nicht die Gefahr bestand, daB, Familien mit zahlreichen Merkmals-
tragern relativ zu héufig in der Statistik vertreten wiren, eriibrigte
sich die Anwendung der WEINBERGschen Methoden in diesen Féllen

génzlich.

Die dritte wesentliche Methode der menschlichen Vererbungs-
forschung, welche uns auller den Stammbaumbeobachtungen und den
statistischen Methoden zur Verfiigung steht, ist die Zwillingsforschung.
Eineiige Zwillinge also solche, welche aus derselben befruchteten KEi-
zelle hervorgegangen sind, bzw. iiberhaupt eineiige Mehrlinge (z. B.
Vierlinge bei den Dasypodiden) sind ndmlich die einzigen Individuen,
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welche einander genotypisch véllig gleichen (gleiches Ovulum und
gleiches Spermatozoon, also vollkommen gleicher Chromosomenbestand),
und erscheinen daher zum Studium dessen, was genotypisch und
was paratypisch bedingt ist, geradezu ideal geeignet. Demgegeniiber
ist unter zweieiigen Zwillingen, welche ja aus zwei verschieden be-
fruchteten Eizellen hervorgehen, in bezug auf genotypisch bedingte
Merkmale keine groBere Ahnlichkeit zu erwarten als sonst zwischen
Geschwistern. Dies fithrte auch dazu, dal man die Diagnose der Ein-
eiigkeit dort, wo man iiber die Eihautverhiltnisse nichts mehr erfahren
kann, aus der frappanten Ahnlichkeit der Individuen stellt. Sind Zwil-
linge einander in bezug auf die kleinsten Details des Korperbaues, der
Gesichtsform, Haar- und Augenfarbe usw. zum Verwechseln ahnlich,
derart, dall sie oft sogar von nahestehenden Personen immer wieder
verwechselt werden und nur etwa durch bestimmte Zeichen in der
Kleidung auseinandergehalten werden koénnen, dann kann mah sie
mit Sicherheit als eineiige ansehen. Dal} eineiige Zwillinge stets gleich-
geschlechtlich sein miissen, ergibt sich aus dem Gesagten von selbst.
SIEMENS, der sich besonders eingehend mit dem Zwillingsproblem befafit
hat, ist sogar so weit gegangen, die Eineiigkeitsdiagnose aus der Ahn-
lichkeit bestimmter somatischer Merkmale iiber die Eihautdiagnose zu
stellen. Dem ist jedoch jiingst von mallgebender gynikologischer Seite
(G. A. WAGNER, P. KLEIN) entschieden widersprochen worden, und wir
werden gut tun, diese Frage vorlaufig offenzulassen.

Wir kénnen also sagen, daBl Merkmale und Eigenschaften, welche
bei beiden Eineiern in identischer oder &hnlicher Weise ausgebildet
sind, sofern wir ein zufélliges Zusammentreffen und die Entstehung
durch gleiche Umweltbedingungen ausschlieBen kénnen, schon keim-
plasmatisch angelegt sind. Der wesentliche Vorzug dieser Methode ist
der, daB sich die in Frage kommenden Merkmale naturgemaf bei bei-
den Zwillingen viel haufiger wiederholen als sonst bei zwei Mitgliedern
derselben Familie und dafl unsere Aufmerksamkeit durch die oft ver-
bliiffende Ahnlichkeit zwischen den Eineiern auf zahlreiche feinere und
feinste Einzelheiten gelenkt wird, die wir sonst gar nicht beachtet
hitten, die uns aber doch interessante Aufschliisse iiber die Struktur
des Genotypus geben konnen?.

Und nun zu den Grenzen der Methode. SIEMENs schlieft aus dem
haufigen dissoziierten Auftreten von Merkmalen bei dem einen Teil
von eineiigen Zwillingspaaren auf nicht erbliche Bedingtheit des be-
treffenden Merkmals. Dieser Schlufl ist trotz der Erbgleichheit der
Eineier unrichtig, wie das schon J. BAUER gezeigt und kiirzlich wieder
VERSCHUER betont hat. Die Ergebnisse der Familienforschung und
Vererbungsstatistik lassen sich durch das Verhalten eineiiger Zwillinge

1 Beziiglich der zahlreichen sehr interessanten Beispiele von vollkommen
gleichartigem Habitus und Morbiditdt bei eineiigen Zwillingen verweisen wir auf
J. Bavgr: Vorlesungen iiber allgemeine Konstitutions- und Vererbungslehre,
ferner auf H. W. Siemens: Zwillingspathologie, auf DArLBERG: Twin births and
twins from a hereditary point of view, und auf v. VERSCHUER: Die vererbungs-
biologische Zwillingsforschung.
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nicht einfach umstofen, vielmehr ergibt sich daraus eine neue Frage-
stellung, nimlich: Warum miissen genotypisch bedingte Merkmale bei
erbgleichen Individuen nicht immer in gleicher Weise ausgebildet sein?
Den Grund dafiir sehen wir darin, dal jede einzelne Anlage ja nur im
Rahmen der Umwelt und umgeben und beeinflult von einer ganzen
Reihe anderer Anlagen zur Wirkung gelangen kann und daB daher die
phénotypische Manifestation einer vorhandenen Erbanlage noch von
einer ganzen Anzahl wihrend der Entwicklung wirksamer Faktoren in
mehr minder hohem MaBle abhéngig ist, welche phanotypische Diffe-
renzen zwischen erbgleichen Individuen auch in bezug auf endogene
Merkmale erkliren konnen. Interessant ist es nun, daf vor allem asym-
metrische Merkmale bei eineiigen Zwillingen diskordant auftreten.
J. BAUER hat als erster darauf hingewiesen, dal dies eigentlich von
vornherein nicht anders zu erwarten war, da die beiden Individuen
eines” eineiigen Zwillingspaares ungefibhr den beiden symmetrischen
Korperhilften bei normaler Entwicklung der befruchteten Eizelle zu
einem einzigen Individuum entsprechen. Merkmale, welche in der Regel
nur eine Korperhalfte betreffen (gewisse Formen von Naevi u. dgl.),
werden wir also auch nicht bei beiden Zwillingen in gleicher Weise er-
warten diirfen. Dabei sind es durchaus nicht nur paratypische Fak-
toren, welche diese Differenzen bedingen, wie VERSCHUER anzunehmen
geneigt ist, sondern physiologische und pathologische Asymmetrien
kommen typisch familidr vor, miissen also als solche im Keimplasma
angelegt sein.

Wir werden mithin daran festhalten, dal Beobachtungen iiber iso-
liertes Auftreten eines Merkmals bei einem Teile eines eineiigen Zwil-
lingspaares kein Beweis gegen seine genotypische Bedingtheit sind.

Die Manifestation genotypisch bedingter Merkmale und FEigen-
schaften kann unter Umstéinden auch von &uBeren Momenten in mehr
minder hohem Mafle abhingig sein, so dall das Merkmal durch die
Interferenz endogener und exogener Faktoren zustande kommt, welche
dabei eine jeweils verschieden grofle Rolle spielen kénnen. Hingegen
ist es absolut unbegriindet, wenn vielfach fiir ein und dasselbe Merkmal
einmal ausschlieflich exogene, das andere Mal, wo vielleicht zufillig
Vererbung nachweisbar ist, nur endogene Ursachen angenommen werden.

Ehe wir den Abschnitt iber die Methodik der Vererbungsforschung
am Menschen schlielen, wollen wir noch einige Worte iiber die Samm-
lung des Materials sagen. Selbstverstandlich wird man immer trachten,
eine moglichst grofle Zahl von Individuen auch in den Familien der
Probanden selbst und mit allen uns zu Gebote stehenden klinischen
Methoden zu untersuchen. Leider ist es aber nicht immer méglich,
ganze Generationen einer Familie selbst zu Gesicht zu bekommen, und
so ist man vielfach auf anamnestische Angaben angewiesen, deren Ver-
wendung von manchen Autoren wegen ihrer angeblichen Unzuverlassig-
keit iiberhaupt abgelehnt wird. Demgegeniiber mochten wir bemerken,
dafB entsprechend sorgfiltig und objektiv aufgenommene Anamnesen be-
sonders beziiglich dulerer Merkmale, wie sie im folgenden hauptséchlich
besprochen werden, meist richtig und von gréBtem Wert sind und daB
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kleinere Irrtiimer, wie sie dabei vielleicht manchmal unterlaufen, sich
im Gesamtmaterial gewify ausgleichen. Wir halten die anamnestische
Methode einerseits fir unentbehrlich, andererseits aber bei Anwendung
der nétigen Kautelen fiir durchaus erlaubt und verldBlich.

Wir haben bis jetzt erfahren, wie man das Vorhandensein einer
bestimmten Erbanlage, ihren Erbgang und ihre Beziehungen zu an-
deren Genen feststellen kann. Damit ist aber die Analyse einer Anlage
noch nicht vollkommen erschoépft. J. BAUER und ASCHNER unterschieden
namlich seinerzeit neben der Qualitdt einer Erbanlage, d. h. der Art
und Weise ihrer Wirksamkeit, und neben ihrer Intensitit, d.h. ihrer
Durchschlagskraft, von welcher das Privalenzverhdltnis gegeniiber
ihren Allelomorphen, also der Erbgang des betreffenden Merkmals ab-
héngig ist, noch zwei weitere variable Groflen, namlich ihre Quantitdt
und ihre Extensitdt. Unter ersterer verstehen wir den jeweiligen Grad
ihrer phanotypischen Wirksamkeit in dem Sinne, daf z. B. eine Anlage
fir Verdoppelung eines Fingers das eine Mal blofl zu einer Verbreite-
rung der Endphalanx mit Andeutung von Spaltung fiihrt, das andere
Mal hingegen zur Ausbildung zweier vollkommen selbstindiger Finger,
von welchen jeder einzelne einen Metakarpalknochen, drei Phalangen
und die zugehorigen Weichteile besitzt. Das eine Mal ist die Quantitat
der Anlage zum Doppelfinger sehr gering, das andere Mal groB}, da-
zwischen gibt es alle Ubergiinge. Als Extensitit einer Erbanlage be-
zeichnen wir jhre Ausbreitung im Phanotypus. Um bei obigem Beispiel
zu bleiben, wire es in diesem Falle eine Frage der Extensitat der An-
lage zum Doppelfinger, ob dieser nur an einer Extremitét oder an allen
vier Extremitdten auftritt. Es hat sich uns im folgenden als zweck-
miBig erwiesen, hier noch eine weitere Unterteilung zu machen und
Grad und Art der Extensitit zu unterscheiden. Der erstere bezieht sich
auf das AusmaB der Ausbreitung des Merkmals im Organismus, die
Art der Extensitat dagegen auf seine besondere Lokalisation. Es hinge
also bei unserem Doppelfinger vom Grad der Extensitat ab, wie viele
Finger bzw. Zehen iiberhaupt verdoppelt sind, von der Art der Extensi-
tat dagegen, welche Finger von der Anomalie betroffen sind, ob der
Daumen oder der kleine Finger usw.

Der Weg, welchen wir zur Erforschung der genotypischen Reprdsen-
tation der einzelnen Anomalien des peripheren Bewegungsapparates an-
wenden wollen, wird also 1m Prinzip folgender sein: Zundichst die Fest-
stellung, ob und inwieweit eine bestimmie Anomalie erbanlagemdifig bedingt
ist, sodann ob thr im GQenotypus eine oder mehrere besondere Erbeinheiten
entsprechen bzw. welche Wirksamkeit die betreffenden Anlagen sonst noch
tm Phéinotypus entfalten, also die Qualitit der Erbanlage. Dann werden
wir thre Quantitit, den Grad und die Art threr Extensitit sowte thre Inten-
sitit studieren und zu ergrimden trachien, wovon diese Faktoren abhdngen.
SchlieBlich werden wir noch die eventuellen Beziehungen zu anderen ab-
normen Erbanlagen zu erforschen versuchen, indem wir zusehen, ob die be-
treffende Anomalie mit irgendwelchen anderen auch endogen bedingten
Merkmalen typisch kombiniert vorkommt und wie sich diese Kombina-
tionen bei der Vererbung verhalten. Natiirlich werden wir trachten, aus
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dieser Analyse der verschiedenen pathologischen Erbfaktoren auch einen
moglichst weitgehenden Einblick in die Physiologie der genotypischen Re-
prdsentation des Skelettsystems zu gewinnen. Da die erbbiologischen Zu-
sammenhéinge das Leitmotiv des vorliegenden Heftes bilden, haben
wir uns auch bei der Disposition hauptsichlich daran gehalten und uns
bemiiht, die Einteilung des Stoffes nach Mdéglichkeit vom Gesichts-
punkte der genotypischen Zusammengehérigkeit vorzunehmen. Auch
beziiglich der Ausfiihrlichkeit, mit welcher wir die einzelnen Kapitel
behandelten, war es fiir uns vor allem mafigebend, inwieweit die Ana-
lyse der in dem betreffenden Gebiet eine Rolle spielenden Erbfaktoren
méglich war und zu neuen Ergebnissen fithrte. So ist es zu erklaren,
daBl manche Anomalien, welchen vom Standpunkt der praktischen
Orthopédie eine nur geringe Bedeutung zukommt, wie z. B. die Poly-
daktylie, Spalthand oder Brachydaktylie ebenso ausfithrlich oder sogar
ausfithrlicher bearbeitet wurden als eine Reihe viel haufigerer und prak-
tisch wichtigerer Deformitéten. Von dem gleichen Gesichtspunkte aus
haben wir die zahlenméfBigen Varianten des Skelettsystems an die
Spitze der Arbeit gestellt, weil hier eine besonders weitgehende Analyse
der genotypischen Grundlagen méglich und dieses Kapitel am geeignet-
sten schien, in die Methodik und den Gedankengang unserer Arbeits-
richtung einzufiihren.

Dal} gewisse Kapitel der Orthopidie, vor allem die primér durch
nervose Storungen oder bloB durch Traumen zustande gekommenen
Deformitéaten, manche infektiose Prozesse usw. fiir unsere Fragestellung
itberhaupt nicht in Betracht kamen, ist wohl selbstversténdlich.

Zum Schlusse noch einige Bemerkungen iiber die biologische Be-
deutung und Wertigkeit der Deformititen. Hierbei sei zunéchst nicht
von eigentlichen Krankheiten, sondern nur von Anomalien die Rede.
Nach J. BAUER bezeichnen wir alles, ,,was von der durchschnittlich
haufigsten Beschaffenheit der Spezies, vom Arttypus abweicht“l, als
Abartung oder Degeneration. In diesem Sinne enthilt der Begriff De-
generation zundchst kein Werturteil, sondern bedeutet lediglich das
Andersbeschaffensein gegeniiber dem normalen Durchschnitt. Einzelne
solcher Degenerationszeichen finden sich wohl bei den meisten Men-
schen. Treten aber derartige Abartungszeichen bei einem und dem-
selben Individuum gehauft auf, so sprechen wir nach BAUER von einem
Status degenerativus, und dieser bedeutet allerdings eine gewisse bio-
logische Minderwertigkeit fiir seinen Trdger. Nun finden sich alle Ab-
artungszeichen am héufigsten in einem allgemein degenerativen Milieu,
was der Ausdruck dafiir ist, dal abnorme Veranderungen an bestimmten
Stellen des Genotypus haufig gleichzeitig mit weitergehenden Stérungen
auch an anderen Stellen des Genotypus elnhergehen Je seltener nun
eine Anomalie ist, desto regelmaBiger werden wir sie mit einem all-
gemeinen Status degenerativus vergesellschaftet finden, je haufiger sie
ist, desto ofter werden wir sie als alleiniges Abartungszeichen antreffen.
In diesem Sinne kommt also den einzelnen degenerativen Stigmen auch

1 Selbstversténdlich sind hier nur extreme Abweichungen gemeint und zwar
solche, die bei nicht mehr als 4,5/, der Gesamtbevolkerung vorkommen.
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eine bestimmte Wertigkeit zu, indem sie um so eher einen Hinweis auf
eine bestimmte biologische Inferioritat ihres Tragers bilden, je seltener
sie vorkommen.

Nachdem wir das Wesen und die Bedeutung der konstitutionellen
Faktoren fiir die Entstehung von Krankheiten und Anomalien aus-
einandergesetzt haben, wollen wir, ehe wir auf den Bewegungsapparat
im speziellen eingehen, noch kurz diejenigen exogenen Faktoren Revue
passieren lassen, welche wiahrend des intrauterinen Lebens als Ursachen
von Deformitédten in Frage kommen.

2. Intrauterin wirksame exogene Faktoren als Ursache von
Deformitéten.

Fir die Atiologie und Pathogenese angeborener Deformitaten
wurden folgende dullere Momente bisher in der Literatur angefiihrt:

1. Druck der Uteruswand (schon bei Hippokrates erwahnt, vgl. ferner
LuErckE, BaNca, KocHER u. a.) bei gleichzeitigem Fruchtwassermangel
(vgl. MARTIN).

2. Aktive Kontraktionen des Uterus: bei sparlichem Fruchtwasser
(BREISKY).

3. Allgemeine Amnionenge.

4. Amnionverwachsungen und Verklebungen infolge von mangel-
hafter Absonderung von Fruchtwasser oder infolge von Entziindungen
(vgl. EwaLD).

5. Ammniotische Fdden und Stringe.

6. Umschlingungen der Nabelschnur.

7. Einklemmung zwischen Nabelschnur und Amnion (HEUSNER).

8. Extrauteringraviditit oder Graviditat in einem Horn eines Uterus
bicornis (LazArRUS, v. WINCKEL).

9. Uterustumoren (Myome).

10. Mehrlingsschwangerschaft.

11. Raumbeengung durch Beckentumoren.

12. Infektionskrankheiten der Mutter.

Bevor wir uns dariiber klar zu werden suchen, inwieweit diese hier
angefiihrten AduBeren Einflisse fiir die Entstehung der angeborenen
Deformititen tiberhaupt in Betracht kommen kénnen, miissen wir uns
zuerst iiber das Verhéltnis der Frucht zu seiner Umgebung ein Bild
machen. Nur so kénnen wir uns eine halbwegs richtige Vorstellung
von der Wirkung der dufleren Momente auf die Frucht und die Gebér-
mutter machen. Theoretisch sind folgende Moglichkeiten in Betracht
zu ziehen:

1. eine normale (gut entwickelte, wohlgestaltete, geniigend kraftige)
Frucht befindet sich bei gehériger Fruchtwassermenge in geniigend
groem Amnion in einem in seiner Gestalt nicht beeinfluiten Uterus,
also normale Frucht in normalem Fruchthalter;

2. eine normale Frucht in abnormer Umgebung (zuwenig Frucht-
wasser, totaler Fruchtwassermangel bei extrachorialer Fruchtentwick-
lung, amniotische Verwachsungen und Verklebungen, Stringe und Fal-
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ten, Mehrlingsschwangerschaft, Uterustumoren, Beckentumoren, Extra-
uteringraviditit usw.);

3. kann eine abnorme Frucht in normaler Umgebung sich finden.
Ein Fetus mit pathologischer Keimanlage oder ein Fetus, welcher eine
intrauterine Erkrankung aufweist. Und schliefllich gibt es sicherlich
auch Fille, wo

4. eine abnorme Frucht sich in abnormer Umgebung befindet.

Gehen wir nun auf die einzelnen dufleren Einfliisse ndher ein:

Ad 1. Druck der Uteruswand : Bevor wir vom pathologischen intra-
uterinen Druck sprechen, miissen wir uns zuerst dariiber klar werden,
was wir unter normalem intrauterinen Druck verstehen. Dieser setzt
ein normales Verhéltnis zwischen dem Volumen des Fetus einerseits
zur Fruchtwassermenge, andererseits zur GroéBe und GleichmiBigkeit
der Gestalt des Uterus bei physiologischem Muskeltonus voraus.

Unter abnormem intrauterinen Druck koénnen wir uns wohl nur
einen gesteigerten intrauterinen Druck vorstellen. Wir glauben, daB
dieser nur bei einer wesentlichen Verminderung der Fruchtwassermenge
zustande kommen kann, wobei dann die Uteruswand direkt den Fetus
beengt. Solange die Fruchtwassermenge grofl genug ist, daBl der Fetus
darin schwimmen kann, ist eine Druckwirkung auf einzelne seiner Teile
physikalisch gar nicht vorstellbar. Bei extrachorialer Fruchtentwick-
lung findet sich nach den Ausfithrungen von LINZENMEYER und BRAN-
DES durch den totalen Mangel des Fruchtwassers erstens Zunahme des
Spannungsdruckes in utero durch das Wachstum der Frucht, zweitens
Zunahme des Tonus der Uterusmuskulatur vom fiinften Schwanger-
schaftsmonat an, weil von diesem Zeitpunkt an die GréBenzunahme
des Uterus mehr durch Dehnung seiner Wand als durch das Wachstum
der Frucht erklirt wird. Aullerdem kommen noch gleichfalls vom
selben Zeitpunkt an vermehrte Uteruskontraktionen als Noxen fiir
solche Feten in Betracht, welche durch akzidentelle Momente in ihrer
Bewegungsfreiheit eingeschrinkt sind. Es ist klar, da} diese Noxen sich
am héufigsten an den Extremititen auswirken kénnen. LINZENMEIER
und BrANDES beobachteten bei ihren Fallen von extrachorialerFrucht-
entwicklung am héufigsten Contracturen, und zwar vor allem Klump-
fuB}, oft auch mehrere Deformitédten gleichzeitig, z. B. multiple Contrac-
turen. Niemals sahen sie vollkommene Luxationen. Bei schlaffem Uterus
wird es nach Ansicht der genannten Autoren nicht zur Bildung von
angeborenen Deformitdten kommen.

Ad 2. Aktive Kontraktionen des Uterus: Bei intaktem Amnion,
welches mit dem in geniigender Menge vorhandenen Fruchtwasser
einen inkompressiblen Kérper darstellt, in welchem der Fetus schwimmt,
sind aktive Uteruskontraktionen auf diesen selbst wirkungslos, kiimen
also iiberhaupt nur bei Fruchtwassermangel in Betracht.

Sowohl der abnorme Druck der Uteruswand wie die aktiven Uterus-
kontraktionen konnen also kaum einen die Frucht deformierenden Ein-
fluB ausiiben. Sie kénnten héchstens das einzig Kompressible am Uterus-
inhalt, die Gréle der stromenden Blutmenge irgendwie beeinflussen, also
nur von voriibergehender, nicht aber von bleibender Wirkung sein.
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Es ist hier am Platze, auf die Theorie MURK JANSENS niher ein-
zugehen, welcher sich das Zustandekommen einer Reihe angeborener
Deformitdten und auch angeborener Systemerkrankungen, wie vor allem
der Chondrodystrophie, neben mechanischer Raumbeengung hauptsich-
lich durch Zirkulationsstorungen wahrend des Fetallebens infolge er-
hohten intrauterinen Druckes erklarte. Je nach dem Zeitpunkt des Ein-
setzens dieser Schiadigung sollen dann die verschiedenartigen Deformi-
taten zustande kommen. Das gleichzeitige Auftreten mehrerer ange-
borener Anomalien gilt ihm als Bestatigung seiner Hypothese. Das
typisch familidre Auftreten zahlreicher der hier in Betracht kommenden
Anomalien erklart sich nach Murk JANSEN durch eine Vererbung der
abnormen Amnionverhéltnisse.

Die Unhaltbarkeit der letzteren Ansicht wird an anderer Stelle
noch ausfiihrlicher auseinandergesetzt (vgl. S. 37). Es ist ohne weiteres
klar, dal die Hypothese MURK JaNsENs, fir die der Autor selbst
iibrigens keine einzige beweiskraftige Tatsache vorzubringen vermochte,
so geistvoll sie aufgebaut erscheint, eines realen Fundamentes entbehrt.
Es wire ja vollkommen unvorstellbar, dafl z. B. eine so hochgradige
und dauernde Zirkulationsstérung, wie sie zur Entstehung der Chondro-
dystrophie nétig wire, nicht auch Schédigungen des iibrigen Organis-
mus machen sollte. Ebenso unerklirlich wiren die einseitigen oder
asymmetrisch ausgebildeten Félle der hier in Betracht kommenden
Deformitaten. Unerklirlich wire es weiter, daf3 namentlich Anomalien
mit sehr frithzeitiger teratogenetischer Terminationsperiode nicht regel-
méfig mit zahlreichen und schweren anderen Mifibildungen kombiniert
sind. Denn gerade eine in den ersten Embryonalwochen wirksame
Zirkulationsstérung koénnte ja gewil nicht eine einzelne besondere
Anomalie hervorrufen, sondern hochstens schwere Allgemeinschédi-
gungen der sich entwickelnden Frucht. Die Hilfshypothese MURK
JANSENS ist nicht bloB vollkommen unhaltbar, sondern sie ist auch
angesichts der heute schon naturwissenschaftlich feststehenden Tat-
sachen der modernen Vererbungslehre zur Erklirung der von uns
beobachteten Erscheinungen vollig tiberfliissig.

Ad 3 und 5. Das Vorkommen von amniotischen Verwachsungen und
Verklebungen infolge von mangelhafter Fruchtwasserabsonderung oder
infolge von Entziindungen ist in manchen Fillen strikt beweisbar.
Aber selbst da 14t sich eine gleichzeitig beobachtete Anomalie bei
weitem nicht immer ursdchlich darauf zuriickfithren. Wir verweisen
auf unsere niheren Ausfithrungen im Kapitel Polydaktylie (vgl. S. 36.)

Ad 6 und 7. Nabelschnurumschlingung: Die Nabelschnurumschlin-
gung kommt bei Tieren sehr héufig vor, macht jedoch hier keine
Deformititen. In Einzelfallen mag sie immerhin als begiinstigendes
Moment gewisser kongenitaler Deformitéten in Betracht kommen. Die
von HEUSNER angenommene Einklemmung zwischen Nabelschnur und
Amnion spielt dtiologisch bei der Genese der angeborenen Deformitéten
keine Rolle.

Ad 8 und 10. Extrauteringraviditdt und Mehrlingsschwangerschaft
sind kaum zu beriicksichtigen, weil das Austragen einer Extrauterin-
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graviditit sehr selten vorkommt und die Mehrzahl der Zwillingskinder
ja gar keine Deformitit aufweist.

Ad 9 und 11. Uterustumoren und Infektionskrankheiten der Mutter
werden wohl &fters beobachtet. Sie fiir einige Fille von angeborenen
Deformitdten als ursdchliches Moment anzusprechen, ist immerhin
denkbar, so bei abnorm grofien, nach innen wachsenden Uterustumoren,
bei nachweislicher Lues oder Typhus der Mutter.

Ad 12. Der Einflufl der Raumbeengung durch Beckentumoren auf
die Frucht ist nur bei sehr umfangreichen, ins groBe Becken sich aus-
breitenden oder weiter in den oberen Bauchraum wachsenden Tumoren
moglich.

Und nun wollen wir noch auf den Zeitpunkt des Einwirkens dieser
dulleren Krifte nidher eingehen. Die Zeit der Entwicklung der an-
geborenen Deformititen reicht zumeist in die ersten zwei Schwanger-
schaftsmonate zuriick. Wie kénnen wir uns nun wihrend dieser Zeit
die Wirkung der hier angefiihrten exogenen Faktoren auf den Fetus
vorstellen ?

Abnorme Druckverhiltnisse, aktive Kontraktionen des Uterus bei
spiarlichem Fruchtwasser wirken in der Zeit der ersten 2 Schwanger-
schaftsmonate am ausgesprochensten, aber auch Amnionenge kann sich
schon in dieser Periode auswirken. Amniotische Verwachsungen und
Verklebungen sowie amniotische Strange kénnen nach der heutigen
Auffassung der Entstehung des Amnions spontan ebenfalls nur in der
allerersten Zeit der Schwangerschaft entstehen, in welcher die Amnion-
hohle durch Verflissigung des Epithels zustande kommt, also nur in
‘den ersten zwei Wochen. Artifiziell durch vergebliche Abortusversuche
(KERMAUNER) entstandene amniotische Verwachsungen kann man sich
wohl nur in den ersten 6 Wochen vorstellen. Denn bis zur 6. Wache liegt
das Amnion noch ziemlich knapp der Frucht an, und diese schwimmt
damit im Magma reticulare innerhalb der weit gréeren Chorionmembran.
Nabelschnurumschlingungen, Extrauteringraviditit oder Graviditit in
einem Horn eines Uterus bicornis, Uterustumoren sowie Mehrlings-
schwangerschaften hingegen konnen selbstverstindlich wihrend der
ganzen Schwangerschaft sich als stérend erweisen. Ihre vielfach ange-
nommene Wirkung diirfte aber im Zeitabschnitt vom 2. bis 6. Monat
durch die physiologische Zunahme der Fruchtwassermenge bedeutend
abnehmen. Vom 2. bis 6. Monat nimmt ja die Fruchtwassermenge stiin-
dig zu, so daBl der Fetus im 6. Monat im Fruchtwasser am besten
schwimmt. Wohl erst nach dem 6. Schwangerschaftsmonat zur Zeit der
relativen Verringerung der Fruchtwassermenge koénnte sich der Druck
der Uteruswand abermals auswirken und in dieser Zeit auf diese Weise
wohl Haltungsanomalien, aber kaum schwerere Deformierungen der
Knochen hervorrufen. In der Zeit vom 6. bis 10. Schwangerschaftsmonat
kann man sich sehr gut ein Caput obstipum, einen leichten KlumpfuB,
eine Beugecontractur der Hiifte oder etwa eine Streckcontractur des Knie-
gelenks entstanden denken, aber niemals eine Chondrodystrophie usw.

Bei all diesen Moglichkeiten miiite man als Grundprinzip gelten
lassen, dafl der von auBlen auf die Frucht ausgeiibte Druck stirker
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sein miisse als der die inneren, physiologischen, das Wachstum be-
stimmenden Krifte bedingende Innendruck, also gréBer als die innere
Wachstumsenergie der Knochen, Bander, Gelenkkapseln, Fascien und
Muskeln.

Erstes Kapitel.

ZahlenmiBige Varianten des Skelettsystems.

1. Polydaktylie.

Zu den MiBbildungen im Bereiche des Extremitidtenskelettes, deren
heredofamilidires Vorkommen von altersher als typisch bekannt war,
fiir deren Entstehen wir also nach unseren heutigen Kenntnissen eine ab-
norme Beschaffenheit des Keimplasmas verantwortlich machen miissen,
gehort vor allem die Polydaktylie (Hyperdaktylie, Vielfingerigkeit).

Die in der Literatur niedergelegten Beobachtungen iiber Hereditit
dieser Mi3bildung sind so zahlreich, daB wir unmdoglich auch nur die wich-
tigsten im einzelnen beriicksichtigen kénnen. HENN1¢ konnte schon im
Jahre 1880 77 Familien zusammenstellen, in welchen die Polydaktylie
erblich war und alle Autoren, welche sich eingehender mit der Hyper-
daktylie des Menschen befafit haben, bezeichnen ihre Vererbbarkeit als
héufiges Vorkommnis. (GRUBER, ZANDER, BATESON, KUMMEL, PriTz-
NER, BOINET, JOACHIMSTHAL, KLAUSSNER, BALLOWITZ, SCHWALBE,
SLINGENBERG, LEwIs, PoHL, GROTE, KOHLER, u. a.)

Das beriihmteste Beispiel sind wohl die von PorToN beschriebenen
Bewohner des franzosischen Gebirgsdorfes Izeaux im Departement de
I’Isére, unter welchen Hexadaktylie auftrat und die lange Zeit hindurch
nur untereinander Ehen eingingen, so daf schlieBlich sdmtliche Be-
wohner hexadaktyl waren. Als dann bessere Verkehrsbedingungen Hei-
raten in die umgebenden Orte ermdoglichten, verlor sich die Polydaktylie
allméhlich. vaAN DErBACH berichtet iiber die spanische Familie Los
Pedagos, in welcher 40 Mitglieder diese Anomalie aufwiesen.

Statt weiterer Beispiele, von welchen das eine oder andere spiter von
besonderen Gesichtspunkten aus noch besprochen werden soll, bilden wir
zur Illustration des Gesagten nur noch den Stammbaum von Lukas
ab (vgl. Abb. 7).

Im Tierreich finden wir die Polydaktylie speziell unter den domesti-
zierten Tieren nicht allzu selten. Auch da tritt sie hdufig erblich auf
und kann sogar zum Rassenmerkmal werden, wie bei den Houdan-
und Dorking-Hiihnern oder die ,,doppelte Wolfsklaue“ der Bernhar-
dinerhunde (RuBELI). Unter den Saugetieren bezeichnet SCHLEGEL
als besonders héaufig polydaktyl Pferd, Schwein und Wiederkauer,
BATESON erwidhnt noch die Katze, unter den frei lebenden Wieder-
kauern besonders Rehe und Damwild. PourToN beschreibt eine poly-
daktyle Katzenfamilie, GoopMAN ein dreizehiges Rind, in dessen Fa-
milie die Dreizehigkeit den Nachforschungen Batesoxs zufolge durch

Aschner-Engelmann, Orthopédie. 3
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10 Generationen vererbt worden war. Ein besonders interessantes,
ebenfalls schon von BATESON entsprechend gewiirdigtes Beispiel unter
den Reptilien stellen die bereits den Schlangen sehr nahestehenden
Chalciden dar, welche nur stummelartige Extremititen besitzen, die —
wie alle rudimentéiren Organe — groflen Variationen unterworfen sind.
So unterscheiden sich die einzelnen Vertreter der Gattung zum Teil
durch ihre Zehenzahl; Chalcides ocellatus und Ch. bedriagae haben
relativ gut entwickelte Extremitdten mit je 5 Zehen, Ch. tridactylus
3 Zehen und Ch. Guentheri iiberhaupt nur ganz kleine konische Glied-
maBenstummel. Aber auch die einzelnen Individuen zeigen auffallend
oft Abweichungen von der Norm ihrer Art nach der Plus- und Minusseite
hin. Wir finden also Polydaktylie und Oligodaktylie bei den Chalciden
besonders haufig, mithin eine groBe individuelle Variabilitit der Zehen-
zahl gerade dort, wo sie auch zwischen einander sehr nahestehenden
Arten Verschiedenheiten aufweist.

Die spontane Polydaktylie ist demnach beim Menschen und im
Tierreich vererbbar. Hier noch einige Worte iiber die Beweiskraft
derartiger Beispiele: Im allgemeinen kénnen wohl selbst die bestechend-
sten kasuistischen Mitteilungen iiber familidre Haufung eines Merkmals
seine endogene Bedingtheit nicht beweisen. Es sind Auslesefélle, fiir
welche sich ein blof zufilliges Zusammentreffen in derselben Familie
nicht ohne weiteres sicher ausschlielen 148t. Erst ein an gréBerem Ma-
teriale und mit allen Kautelen der Wahrscheinlichkeitsrechnung durch-
gefithrter statistischer Vergleich zwischen den Familien von Merkmals-
tragern und Nichtmerkmalstrigern kann hier in der Regel Klarheit
schaffen. Anders in unserem vorliegenden Falle und auch bei fast allen
der im folgenden noch zu besprechenden Anomalien. Hier handelt es
sich namlich um so seltene Verbildungen (die Polydaktylie macht ca.
0,0025% der orthopidischen Deformitéten aus), dafl ihr Vorkommen bei
mehr als einem oder gar bei zahlreichen Mitgliedern derselben Familie
unmoglich durch bloBen Zufall erklirt werden kann. Wir miissen also
bei sehr seltenen Anomalien auch mehr minder zahlreiche kasuistische
Beispiele von heredofamiliirem Vorkommen an sich praktisch als Be-
weis ihrer genotypischen Bedingtheit ansehen. Nach dem Gesagten kann
es keinem Zweifel unterliegen, daB die Ursache der Polydaktylie, welche
nicht nur gelegentlich, sondern sogar sehr hiufig familiar vorkommt, in
einer oder mehreren abnormen Erbanlagen zu suchen ist.

So sehr sich diese Auffassung auf Grund der bekannten Tatsachen
dem Beobachter formlich aufdringt, so ist sie doch noch lange nicht
allgemein anerkannt. Dies kann uns allerdings nicht wundern, da es erst
durch die moderne Vererbungslehre, die ja eine verhiltnismaBig junge
Wissenschaft ist, moglich wurde, die langstbekannten Fakta richtig
zu wiirdigen und zu deuten. So erklirt es sich denn, daf wir in der
Literatur immer wieder die Angabe finden, die Polydaktylie entstehe
durch exogene, wihrend des intrauterinen Lebens wirksame Faktoren,
vor allem Anomalien des Amnion (AHLFELD, ZANDER, KUMMEL, BALLO-
WwITZ u. a.). Unter diesen (vgl. S. 29) waren es speziell die Amnionstringe,
die sog. SimoNarDschen Binder, welche durch Spaltung der Finger-

3*
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anlagen Verdopplungen hervorbringen sollten. Diese Méglichkeit er-
schien nahegelegt durch die Erfahrungen iiber experimentelle Hyper-
daktylie, wie sie z. B. TorNIER an Amphibien durch Einschniirung der
Extremititenanlagen in einer bestimmten Entwicklungsperiode er-
zeugen konnte. Nebenbei sei bemerkt, daf Tiere mit derartiger ex-
perimenteller Polydaktylie diese — wie ja nicht anders zu erwarten —
niemals auf ihre Nachkommenschaft iibertrugen (vgl. Por). Wir sehen
also, daBl es nicht angeht, experimentelle und spontane Hyperdaktylie
ohne weiteres in Analogie zu setzen.

Wir wollen nun gleich hier die fiir eine groB3e Zahl der Skelettmif3-
bildungen immer wieder herangezogene Theorie ihrer amniogenen Ent-
stehungsweise ihrer prinzipiellen Wichtigkeit wegen naher besprechen
und zunéchst klarzulegen versuchen, was eigentlich auf die Wirkung
von Amnionstringen zuriickgefiihrt werden darf und mufl und was nicht.
Es kann ja gar nicht bezweifelt werden, dal3 gelegentlich z. B. intra-
uterine Amputationen durch Amnionabschniirungen vorkommen, wur-
den doch in einer Reihe von Féllen auch die abgeschniirten Teile bei der
Geburt gefunden (CHAUSSIER, WATKINSON, FITSCH, MARTIN u. a.). Aber
schon ScHEWALBE betont ausdriicklich, da wir nur dort ein Recht
haben, derlei Mechanismen anzunehmen, wo ein nachweisbares materielles
Substrat dafiir vorliegt, also etwa Schniirfurchen, Reste von Amnion-
fiden u. dgl. und wo das Entstehen der MiBbildung auf diesem Wege
mechanisch gut verstindlich erscheint. Freilich ist es auch da noch
moglich, daB wir Amnionreste neben Anomalien treffen, welche mit
ihnen in keinerlei ursichlichem Zusammenhang stehen, und manches
spricht sogar dafiir, dal gerade in ihrer Keimanlage abnorme, mehrfach
miBbildete Friichte auch kein normales Amnion zu produzieren imstande
sind.

Wir werden also einen wursidchlichen Zusammenhang zwischen
Amnionanomalie und MiBbildung vor allem dort suchen, wo klare
mechanische Beziehungen zwischen der Art der MiBbildung und den
gefundenen Amnionresten bestehen. In diesen Fillen handelt es sich
nun meistens um vollkommen regellose, asymmetrische Verstiimme-
lungen, denen man die Entstehung durch eine nicht gesetzmé&Big wirk-
same dullere Gewalt auf den ersten Blick ansieht. Gewdhnlich sind es
Enddefekte, doch kénnen gelegentlich auch Syndaktylie, Deformitéten
einzelner Finger usw. auf diese Weise zustande kommen. Fir uns ist
wichtig, dal gerade in diesen Féllen eine Vererbung der Anomalie nicht
beobachtet wurde (vgl. JoacHIMSTHAL, KLAUSSNER).

Ganz anders steht die Sache bei den typischen MiB3bildungen der
Extremititen, wie wir sie im folgenden zu besprechen haben werden. Vor
allem sind sie zum groBen Teile auch bei Anamniern mehr oder minder
haufig beobachtet worden. Viele von ihnen (Polydaktylie, Syndaktylie,
Spalthand und -ful}, Brachydaktylie u. a.) treten in der Mehrzahl der
Falle symmetrisch auf, und fiir sie alle kénnen wohl Amnionstrénge und
-verwachsungen pathogenetisch nicht in Betracht kommen. Wenn wir
uns namlich auch vorstellen konnten, da3 Amnionfiden in dem einen
oder anderen Ausnahmsfalle zufdllig symmetrische MiBbildungen
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beider Korperhalften verursachen, so ist es vollig undenkbar, daB dies
bei bestimmten MiBbildungen fast regelmaBig, bei anderen wieder sel-
tener der Fall sein sollte. Ebenso unerklarlich wére natiirlich die be-
stimmte, typische, durch Generationen festgehaltene Lokalisation einer
MiBbildung, das hiufigere Auftreten iiberzahliger Finger an den Riéndern
der Extremitéten, was sich noch allenfalls durch die weniger geschiitzte
Lage der Randfinger erklaren lieBe, oder gar das vorwiegende Betroffen-
sein der mittleren Finger durch Ektrodaktylie, die Pradisposition des
2. und 5. Fingers fiir Brachydaktylie u. a. m. Das wichtigste Argument
aber gegen die amniogene Entstehungsweise einer MiBbildung bildet
der Nachweis ihres hereditiren Vorkommens. Dieses wurde von den An-
héngern der Amniontheorie immer durch die Annahme erklart, daf} sich
eben nicht die betreffende Anomalie, sondern die Neigung zur Bildung
eines abnormen Amnions vererbe. Nun sollen aber Polydaktylie, Syn-
daktylie und Ektrodaktylie, Knochendeformititen aller Art, Hasen-
scharte, Klumphand und -fu}, kongenitale Gelenkscontracturen und
-luxationen, Chondrodystrophie u.v.a.m. durch Amnionanomalien
zustande kommen. Man miilte also erwarten, daBl in Familien mit
Neigung zur Bildung eines pathologischen Amnions alle diese Anomalien
in buntem Wechsel vorkommen, ja daB sie auch beim selben Individuum
in regelloser Weise, zum Teil gleichzeitig auftreten. In Wirklichkeit
sehen wir aber, dafl sich in gewissen Familien immer dieselben MiB-
bildungen, zum Teil in gesetzmiBig immer wiederkehrender Kombination
mit bestimmten anderen vererben. Das allein ist schon ein Beweis dafiir,
daB tatsichlich die betreffende Anomalie, nicht das abnorme Amnion
vererbt wird. Wir erwihnten schon oben, dafl gerade in Féllen sicher
amniogener MiBbildungen Hereditét nicht beobachtet wird. Auch Kom-
binationen von MiBbildungen des Skeletts mit anderen, mechanisch
nicht erklirbaren Anomalien (gewisse MiBlbildungen der Zahne, Haut,
Eingeweide usw.) beweisen die Unzulidnglichkeit der Erklarungsversuche
durch intrauterin wirksame exogene Faktoren.

Wir kénnen also sagen, daf eine rein amniogene Entstehungsweise fiir
gesetzmdfiig symmetrisch auftretende MiBbildungen mehr als unwahr-
scheinlich ist, daf sie vollends dort, wo Hereditit nachgewiesen ist, tiber-
hawpt nicht in Frage kommt; vielmehr sind solche Fille, wie wir schon ein-
leitend dargelegt haben, fir die Existenz einer genotypischen Anlage der
Mifbildung beweisend.

Kommen wir wieder auf unser spezielles Beispiel, die Polydaktylie
zuriick, so wiren die zahlreichen Fille ganz unerklirlich, in welchen die
iiberzahligen Finger miteinander oder mit dem Nachbar verwachsen
sind. Ist es doch undenkbar, daB eine &uBere mechanische Gewalt
zwar die zentrale Knochenanlage spalten sollte, nicht aber die dariiber
liegenden Weichteile und die Haut.

Selbstverstindlich gilt alles hier gegen die amniogene Theorie der
Polydaktylie beim Menschen Gesagte mutatis mutandis auch fir den
schon von ScEWALBE und in neuerer Zeit wieder von mehreren Seiten
(PrziBRAM, ROCHLIN, DUNCKER) unternommenen Versuch, die Poly-
daktylie als Superregeneration nach intrauterinen Verletzungen zu er-
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klaren, da auch diese Verletzungen vorwiegend durch Amnionfiden
entstehen miiliten.

Auch die von BarrLowrrz beobachtete und zur Erklarung der Hyper-
daktylie durch Spaltung herangezogene Verteilung der Weichteile
scheint uns eher im entgegengesetzten Sinne zu sprechen. BaLLowiTz
sah namlich bei einem Doppeldaumen, daf sich die Muskulatur eines
einzigen Daumens auf die beiden Finger verteilte, meint also, daB es sich
um Spaltung eines Fingers handelt. Doch wiirden wir bei einem mecha-
nischen Spaltungsprozel eher erwarten, dafl auch die Muskelanlage in
zwei Teile geteilt wird und mdochten diese Beobachtung lieber dahin
deuten, daf hier eine isolierte abnorme Anlage des Skeletts bei normaler
Entwicklung der Weichteile vorliegt.

Wir wollen noch erwahnen, dafl KAUFMANN in ihren unter Bravus
Leitung ausgefiihrten, sehr exakten und umfangreichen embryologischen
Untersuchungen an Houdanhiihnern auf Amnionanomalien speziell
geachtet hat und unter allen beobachteten Féllen ein einziges Mal eine
solche tatsdchlich nachweisen konnte. Hier war die eine Extremitidt vom
Amnion eng umschniirt, dessen Falten handschuhartig allenthalben
zwischen die Zehen eingezwingt waren. Und gerade diese Extremitét
hatte eine normale Zehenzahl!

Eine andere, seinerzeit heiumstrittene Frage, ob nédmlich die Poly-
daktylie als Atavismus aufzufassen sei, wollen wir hier nur ganz kurz
besprechen, da sie im Grunde fiir unser Hauptproblem kaum von Belang
ist. Fiir die Tatsache der genotypischen Bedingtheit dieser Anomalie
und fiir die nihere Analyse des ihr zugrunde liegenden Gens bzw. Gen-
komplexes ist es ja vollkommen gleichgiiltig, ob sie die Wiederholung
einer phylogenetisch dlteren Form darstellt oder nicht. Gegen die ata-
vistische Natur der Anomalie, wie sie vor allem DARWIN, BARDELEBEN
annahmen, spricht die schon von GEGENBAUR, WIEDERSHEIM U. a.
hervorgehobene Tatsache, dafl es in der Reihe der Séugetiere und Vogel
keine Spezies mit mehr als fiinf Zehen gibt — erst bei den Fischen
kommen mehrstrahlige Flossen vor. Ferner hat sich die von DARwIN
fiir seine Theorie ins Feld gefithrte Beobachtung von der Regenerations-
fahigkeit operativ entfernter iiberzéihliger Finger als nicht stichhaltig
erwiesen; zwar liegen in der &lteren Literatur noch einige &hnliche
Beobachtungen vor (FACKENHEIM u. a.), doch wurde das Nachwachsen
nicht bei Enucleation im Gelenk, sondern nur bei Amputation des
Knochens beobachtet, und schon GEGENBAUR zeigte, da} es sich nicht
um eigentliche Regeneration, sondern bloB um das Auswachsen des
Epiphysenfugenknorpels handelt. Auch die Lehre BARDELEBENs,
welcher das Os pisiforme bzw. die Sesambeine des Daumens und der
groflen Zehe als rudimentéire Randstrahlen ansieht, bietet keine Stiitze
fiir diese Auffassung der Polydaktylie. Einerseits sehen wir in Fallen
von ulnarer Hyperdaktylie z. B. das Os pisiforme meist normal ent-
wickelt und nicht mit dem iiberzihligen Finger in Verbindung, anderer-
seits macht schon ZANDER mit Recht darauf aufmerksam, dafl diese
sog. Strahlenrudimente proximal in der Hand- bzw. FuBwurzel lokali-
siert sind und gar nicht den Ausgangspunkt der Hyperdaktylie bilden,
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welche ja im Gegenteil gewissermaBen distal beginnt, so daf in der
Regel bei unvollkommener Ausbildung nur die distalen Phalangen be-
troffen sind, die proximalen dagegen nicht, wihrend das Umgekehrte
nur duberst selten beobachtet wird.

KaurmanN konnte ferner zeigen, daB sich bei Hithnern die iiber-
zihligen Strahlen aus dem Nachbarstrahl entwickelten derart, daf zu-
nichst vom Metakarpalknochen ein Sprof} ausgeht, welcher sich gew6hn-
lich sekundir gliedert, manchmal aber schon von vornherein mehrere
Ossificationszentren enthalten kann. Diese Beobachtung wird auch von
Braus und KAurMANN als Beweis gegen die atavistische und gegen
die Amniontheorie der Polydaktylie angesehen. Schliefilich wiren die
in der Rontgendra immer zahlreicher bekanntgewordenen Fille von
nicht randstdndigen iiberzahligen Fingern als Atavismus iiberhaupt
nicht zu erkldren.

Wir kénnen also heute mit Bestimmtheit sagen, dal die Polydaktylie
eine endogen bedingte, nicht atavistische Varietdt ist. Wir haben die
genotypische Reprisentation dieses Merkmals bereits a. O. ausfiihrlich
analysiert und verweisen beziiglich aller Einzelheiten auf unsere Arbeit
in Zeitschrift fiir Konstitutionslehre Bd. 14, Heft 2. Wir konnten dort
zeigen, dall nicht bloB die Polydaktylie als solche, sondern auch ihre
Quantitit und Extensitit (vgl. S. 27) in vielen Fillen vererbbar ist.
Die Quantitit, d.h. also in unserem Beispiel der Grad der Ausbildung
des iiberzéhligen Fingers vom rudimentiren Anhangsgebilde bis zum
vollentwickelten selbstindigen Strahl, diese Quantitit erwies sich fiir
manche Familien als ganz auffallend konstant. Es ergibt sich daraus,
dafB auch die Quantitit der Anomalie endogen bedingt oder mindestens
mitbedingt ist, d. h. da das Keimplasma eines Polydaktylen nicht
einfach die Anlage zur Bildung eines iiberzahligen Fingers enthilt,
sondern daB auch der Grad seiner Ausbildung daselbst schon registriert
ist. Allerdings zeigten unsere Untersuchungen, daf3 dieser anlagemiBige
Faktor fiir das phénotypische Resultat nicht allein maBgebend sein
kann, insofern, als in anderen Fallen bei verschiedenen Mitgliedern der
gleichen Familie, oder sogar am selben Individuum, zwischen rechts und
links Differenzen der Quantitit auftreten konnen. Fille, in welchen
sich solche Seitendifferenzen in analoger Weise vererben, weisen wieder
darauf hin, daBl auch hier noch unbekannte endogene Momente eine
gewisse Rolle spielen diirften.

Was die Extensitdt anlangt, so haben wir hier und bei allen folgenden
Beispielen prinzipiell zwischen Grad und Art der Extensitit unterschieden,
weil es sich herausstellte, daf diese beiden Eigenschaften genotypisch
in durchaus verschiedener Weise angelegt sind. Unter Grad der Ez-
tensitdt verstehen wir die Anzahl der Stellen, an denen ein Merkmal
manifest wird; in unserem Falle, wie viele Extremitaten einen iiber-
zéhligen Strahl tragen. Sie war bei der Polydaktylie bis zu einem ge-
wissen Grade familidr konstant.

Die Art der Extensitdt hingegen besagt, an welchen Stellen des Orga-
nismus ein Merkmal manifest wird, fir unser Beispiel, welcher Finger
verdoppelt ist. Diese Art der Extensitit erwies sich nun fiir die Poly-
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daktylie bei genauester Durchsicht der Literatur mit ganz wenigen
Ausnahmen in derselben Familie als geradezu verbliiffend konstant.
Insbesondere ist auch in denjenigen Fallen, wo der iiberzahlige Strahl
eine atypische Lokalisation hat, sich also nicht am Rande der Extremitét
befindet, sondern zwischen zwei Fingern eingeschaltet ist, diese Lokali-
sation bei allen Mitgliedern einer Familie stets dieselbe (vgl. Stamm-
baum Abb. 8).

Wie wir uns die genotypische Repréasentation der Quantitit und des
Grades der Extensitit eines Merkmals vorzustellen haben, soll weiter
unten noch erldutert werden. Was aber die Art der Extensitit anlangt,
konnten wir in unserer oben zitierten Arbeit fiir die Polydaktylie nach-
weisen, dal} eine besondere pathologische, vom eigentlichen Polydaktylie-
Gen verschiedene Erbanlage fiir die jeweilige Lokalisation der Anomalie
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Abb. 8. Stammbaum mit Polydaktylie und Syndaktylie.
(Nach SMiTH und NORWELL.)

Bei allen Betroffenen findet sich der {iberzdhlige Finger zwischen dem 3. u. 4.,
die iiberziihlige Zehe am fibularen Rand.

maligebend ist. Die Auswirkung dieser zweiten Anlage haben wir uns
als eine unspezifische, abnorme Lokaldisposition des betreffenden Fingers
vorzustellen, welche diesen Strahl gewissermafien zu einem Locus minoris
resistentiae macht, an dem eine andere pathologische Erbanlage, in
unsererm Falle ein Gen fiir Mehrfachbildung der Finger, manifest werden
kann. Da aber die Polydaktylie, worauf wir sogleich zuriickkommen,
in der Regel einem einfach dominanten Erbmodus folgt, war die An-
nahme zweier verschiedener pathologischer Erbanlagen nur unter der
Voraussetzung moglich, dafi diese beiden Gene aneinander gekoppelt
und beide tiber ihre normalen Allelomorphen dominant sind. Da nam-
lich gekoppelte Gene in der Regel ungetrennt wie ein einziges mit-
einander weitervererbt werden, wovon es jedoch seltene Ausnahmen
gibt (vgl. S. 8), so ist mit unserer Annahme sowohl der einfach domi-
nante Erbgang trotz Vorhandenseins zweier verschiedener Anlagen, wie
auch die exquisite Vererbbarkeit der Lokalisation des iiberzéahligen
Fingers und auch die gelegentlich beobachteten Ausnahmen in be-
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friedigender Weise erklart. Die wenigen Fille ndmlich, wo Mitglieder
der gleichen Familie iiberzahlige Finger an verschiedenen Stellen auf-
weisen, sind durch die ausnahmsweise vorkommende Trennung sonst
gekoppelter Erbanlagen, den sog. Faktorenaustausch im Rahmen unserer
Vorstellungen ebenfalls leicht verstandlich.

Der Erbgang der Polydaktylie ist, wie schon erwihnt, meist ein
einfach dominanter. Dies geht hauptséchlich aus den statistischen
Untersuchungen DRESELs hervor, welcher eine grofere Anzahl von
Stammbiumen aus der Literatur nach der WEINBERGschen Probanden-
methode verarbeitete und dabei unter den Kindern eines behafteten,
also wahrscheinlich heterozygoten mit einem freien, also wahrschein-
lich homozygoten Elter das Verhaltnis der polydaktylen zu den normal-
fingerigen Individuen gleich 58:60 fand. Diese Zahlen entsprechen
den theoretisch geforderten von 1:1 mit groftmoglicher Annaherung.
Bei Durchsicht der einzelnen bekannten Stammbaume ergibt sich aber,
daBl die Dominanz der pathologischen Erbanlage nicht ausnahmslos
Geltung haben kann. Es gibt neben einer groleren Anzahl sporadischer
Polydaktyliefalle sowohl Stammb#ume, in welchen eine einzelne Gene-
ration iibersprungen wird, wihrend sich die Anomalie sonst auch hier
nach dominantem Typus vererbt (LENGLEN, KopsTaDT, MUIR, LUcas,
MEeNNING, VOGEL u. a.), als auch solche, in welchen im Verlaufe vieler
Generationen einige vereinzelte Polydaktyliefille auftreten, so wie es
fiir einen recessiven Erbgang charakteristisch ist (BoiNET, O. KOEHLER,
Cotte Fall 2). Wie KorHLER aber mit Recht betont, reicht die An-
nahme eines gelegentlichen recessiven Mendelns der Polydaktylieanlage
zur Erklirung dieser Fille allein nicht aus, da es bei derartig seltenen
Anomalien mehr als unwahrscheinlich ist, dal mehrere Mitglieder einer
solchen Familie zufallig mit Ehepartnern zusammentreffen, welche auch
in bezug auf die gleiche seltene Erbanlage heterozygot wiren. Die
Polydaktylieanlage kann sich wohl in gewissen Féllen ihrem normalen
Allelomorph gegeniiber recessiv verhalten, also in heterozygotem Zu-
stand latent bleiben, im homozygoten dagegen manifest werden. Das
beweisen die gar nicht so seltenen Fille von Auftreten der Mi3bildung
unter den Nachkommen aus Verwandtenehen, wenn die Eltern normal
waren (DEVAY, AABEL, JOACHIMSTHAL, ROUCAYROL, FELLER, COTTE
u.a.). In den oben zitierten Stammbéumen werden wir allerdings
keinen durchaus recessiven Erbgang annehmen diirfen, dagegen einen
Dominanzwechsel in der gleichen Familie in dem Sinne, dafl die patho-
logische Erbanlage bei bestimmten Familienmitgliedern in hetero-
zygotem Zustand latent bleibt (recessives Verhalten), bei anderen da-
gegen manifest wird (dominantes Verhalten). Festgehalten mufl dabei
werden, daf} die recessiv mendelnden Polydaktylieanlagen zu den Aus-
nahmen gehoren. Es versteht sich wohl von selbst, dal auch die spora-
dischen Fille zum Teil hierher zu rechnen sind, zum Teil aber auch
die dominante Anlage enthalten kénnen, wenn sie ndmlich bei einem
Individuum etwa durch Mutation entstanden ist und zufallig auf keinen
seiner Nachkommen iibertragen wird. Beziiglich der eingehenderen
Begriindung unserer Anschauung und gleichzeitig beziiglich der aus-
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fithrlichen Widerlegung von KorsLERs Auffassung, der sich mit diesen
Fragen ebenfalls beschéftigt hat, verweisen wir auf unsere schon mehr-
fach zitierte Arbeit.

Wir gelangen mithin zu folgendem Schlu8: Das phdnotypische Merk-
mal Polydaktylie wird im Genotypus durch zwei aneinander gekoppelte
Gene reprisentiert, deren eines die Art der Anomalie, also die Mehrfach-
bildung, deren anderes die besondere Lokalisation, also den Finger, welcher
verdoppelt ist, bestimmt. Dieser Genkomplex hat in der iberwiegenden
Mehrzahl der Fille einen einfach dominanten Erbgang, kann sich aber
auch seinem mnormalen Allelomorph gegeniiber recesstv verhalten. Wahr-
scheinlich ist auch Dominanzwechsel innerhalb derselben Familie
maglich.

GrOTE glaubt, dafl der regelmaflig dominante Erbgang sich nur bei
der symmetrischen, unkomplizierten Form der Polydaktylie findet, daB
dagegen die asymmetrischen Fille recessiv oder iiberhaupt nicht ver-
erbt werden. Dies zusammen mit den Beobachtungen STIEVESs, welcher
die meist doppelseitige Dreigliedrigkeit des Daumens héufig vererbbar
fand, gewisse einseitige Ektrodaktylieformen dagegen mnicht, scheine
auf eine allgemeinere GesetzmifBigkeit hinzuweisen. Unseres Erachtens
bedeutet das nichts anderes, als daf3 offenbar zwischen der Intensitéit
und Extensitit einer Erbanlage ein gewisser Parallelismus besteht.
Dominanter Erbgang, also hohe Intensitit und Doppelseitigkeit, also
grofle Extensitat auf der einen, recessiver Erbmodus und Einseitigkeit
auf der anderen Seite. Wir konnten es wahrscheinlich machen, da8
sich dieser Parallelismus auch auf die Quantitit erstreckt. So fanden
wir vielfach bei der Polydaktylie grofle Intensitit, Extensitit und
Quantitat vereinigt (HARKER, PrITzZNER, BALLOWITZ, STAPFF u.a.),
dagegen sporadische Fille oder solche mit Uberspringen von Genera-
tionen ofters auch einseitig und mit geringer Quantitit ausgestattet.
Eine zahlenmifBige Bestatigung dieser GesetzmiBigkeit steht allerdings
bei der Polydaktylie leider noch aus, doch haben wir es um so eher
gewagt, sie trotzdem hier zu besprechen, als wir sie bei einer ganzen
Reihe anderer Merkmale ebenfalls fanden.

Dieser Parallelismus mit der Intensitat wirft gleichzeitig ein Licht
auf die Art der genotypischen Reprisentation, der Quantitat und des
Grades der Extensitdt eines Merkmals. Wir sind ja seit GOLDSCHMIDTS
grundlegenden Versuchen am Schwammspinner gewohnt, das gegen-
seitige Pravalenzverhiltnis zweier Allelomorphen abhingig zu denken
von der jeweiligen Quantitit der beiden Gene. Diese Quantitit der
Erbanlagen scheint bis zu einem gewissen Grade auch maBgebend zu
sein fiir den Grad der Ausbreitung und die Vollkommenheit der Aus-
bildung des Merkmals, also fiir den Grad seiner Extensitit und seine
Quantitat. Dort, wo das pathologische Gen in relativ groBer Masse
vorhanden ist, wird es iiber sein normales Allelomorph dominieren, es
wird an moglichst vielen Stellen und in méglichst vollkommener Aus-
bildung phinotypisch manifest werden, d. h. die Anomalie wird eine
hohe Intensitit, Extensitdt und Quantitit besitzen. Wo hingegen die
Masse des pathologischen Gens gering ist, wird es in heterozygotem
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Zustand oft gar nicht oder nur an einzelnen besonders disponierten
Stellen und in geringem Ausmafle manifest werden konnen, Intensitit,
Extensitit und Quantitit werden also klein sein.

2. Syndaktylie.

Wollen wir iiber die etwaigen Beziehungen eines Gens zu anderen
Erbanlagen ein Bild gewinnen, so haben wir zunéichst die mit dem
betreffenden Merkmal typisch kombiniert vorkommenden Anomalien
zu studieren. So verfuhren wir auch bei der Polydaktylie und hatten
uns daher vor allem mit der Syndaktylie (Fingerverwachsung) zu be-
schiftigen, welche eine hiufige Begleiterin der Hyperdaktylie darstellt.
Auch sie ist endogen bedingt, denn sie kommt nicht nur in der Kombi-
nation mit Polydaktylie, sondern auch isoliert (HAGENBACH, VERNEAU,
SceMIDT, NEWSHOLME, SCHLATTER, ROSKOSCHNY, F. WOLFF, SCHOFIELD,
CASTLE, MURPEY, WOELFFLIN Uu. a) typisch hereditir vor. Sie findet sich
auch im Tierreich, wo sie ebenfalls exquisit vererbbar ist und so zum
Rassenmerkmal werden kann. Hierher gehort die Schwimmhautbildung
zwischen den Zehen beim Neufundlinderhund. Nach Bareson findet
sich Syndaktylie bei Rindern und Schweinen, und er berichtet tiber eine
Schweinezucht in Texas, in welcher die Syndaktylie schliefilich ein ganz
konstantes Merkmal wurde. Auch in Podolien und Wolhynien gab es
den Mitteilungen DaBrOWA-SYREMOWICZ’s zufolge Stimme von Ein-
huferschweinen, von denen einer sogar 7 Jahre lang fortgeziichtet wurde.
Kreuzte man eine derartige syndaktyle Sau mit einem Yorkshire-Eber,
so war etwa die Hilfte der Jungen einhufig. Eine der leichtesten Formen
der Syndaktylie, die hohe Teilung zwischen 2. und 3. Zehe, welche auch
beim Menschen keineswegs selten ist und fiir welche sogar ein eigener
Name: Zygodaktylie geprigt wurde, findet sich beim Siamang (Hylobates
syndactylus), einem auf Sumatra heimischen Gibbon, als Artmerkmal.

Alle diese Beispiele beweisen, dall das Merkmal erbanlagemaBig be-
dingt ist. Wie haben wir uns nun eine solche Erbanlage fiir Syndaktylie
vorzustellen? Wir wissen, da die Anomalie die Persistenz eines nor-
malen friihembryonalen Zustandes, also eine Hemmungsbildung dar-
stellt. Wir miissen mithin annehmen, daB der normale Genotypus eine
Erbeinheit enthilt, welche fiir die richtige artgemafBe Trennung der
Fingerstrahlen sorgt. Storungen in diesem Gen bzw. Genkomplex fithren
phénotypisch zur Syndaktylie.

Beziiglich der Quantitit und Extensitit liegen die Verhiltnisse hier,
wie wir an zahlreichen Beispielen dartun konnten, ahnlich wie bei
der Polydaktylie, nur ist die Variabilitit etwas groer als bei letzterer.
Als Beispiel einer familidr konstanten Quantitdt und Lokalisation der
Syndaktylie sei hier der Stammbaum von JAKOBSOHN abgebildet (vgl.
Abb.9). Auch hier muBten wir besondere endogene Lokalisations-
faktoren annehmen, welche fiir die Art der Extensitat mafgebend sind.
Und auch diese haben wir uns entsprechend dem einfach dominanten
Erbgang des Merkmals mit dem eigentlichen Syndaktylie-Gen gekoppelt
vorzustellen.
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Die Beziehungen zur Polydaktylie sind, wie wir seinerzeit ausein-
andergesetzt haben, nur durch eine erbanlagemifige Bindung zu er-
kliren, und zwar diirften die beiden abnormen Gene gekoppelt sein,
da die Merkmale in der Regel zusammen weitervererbt werden und
iiberdies beide mit den gleichen Lokalisationsfaktoren gekoppelt sind.

Dominanter Erbgang ist auch bei der Syndaktylie die Regel. Sehr
schén illustriert dies der Fall NEwsSHOLME (Abb. 10), wo unter den
8 Kindern eines zygodaktylen Elternpaares bloB3 7 behaftet, eines aber
sowie dessen simtliche Nachkommen frei sind. Doch wurden auch
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Abb. 9. Stammbaum mit Syndaktylie u. Polydaktylie.
(Nach JAKOBSOHN.)

: Syndaktylie.

: Syndaktylie + Polydaktylie.

: vom Autor selbst untersucht (Rontgen!).
1, 8, 7, 8,9, 11: beide Hiénde betroffen.
5, 10,12, 14, 15: eine Hand betroffen.
4: beide Hinde u. FiiBe betroffen.
13: beide Hinde u. 1 FuBl betroffen.
6: 1 FuB betroffen.
2: Syndaktylie an beiden Hinden, Polydaktylie an einer Hand.
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sporadische Fille und gelegentliches Uberspringen von Generationen
(JaxoBsoHN) beobachtet. Uber etwaige Beziehungen der pathologischen
Erbanlage zum Geschlecht, wie sie z. B. durch die Beobachtung ScHo-
FIELDs nahegelegt werden, 146t sich noch nichts Sicheres aussagen.
Wir vermissen auch nicht einen gewissen Parallelismus zwischen Quanti-
tat, Extensitdt und Intensitét, der sich in den seltenen hochgradigen
Fallen mit totaler Syndaktylie der ganzen Hand sogar mitunter auf
die begleitende Polydaktylie erstreckt, welche neben groBer Extensitat
auch eine Neigung zu Dreifachbildung aufweisen kann (vgl. HARKER,
RASCH, STAPFF).

Die Komplikationen der Syndaktylie werden bei den einzelnen mit ihr
kombinierten MiBlbildungen besprochen werden. Sie ist némlich eine
héufige Begleiterscheinung fast aller angeborenen Miflbildungen im Be-
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reiche der Finger und Zehen (Polydaktylie, Ektrodaktylie, Brachy-
daktylie, Makrodaktylie, Aplasie der kleinen Fingergelenke usw.),
unter welchen sie auch die weitaus héaufigste ist. Wir haben schon
oben erwihnt, daB leichtere Grade, wie die Zygodaktylie, gar nicht zu
den Seltenheiten gehoéren, und es diirfte wohl die Erbanlage zur Syn-
daktylie in unserer Population weit héufiger sein, als man gewéhnlich
anzunehmen geneigt ist. Unseren Auseinandersetzungen zufolge ist
aber fiir die phénotypische Manifestation der Syndaktylie die An-
wesenheit eines zweiten pathologischen Gens, einer Lokaldisposition
‘im Bereiche der Anlage der Hand oder des Fufles notwendig und so
kommt es wohl, dal die Anlage bei vielen Individuen und in vielen
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Abb. 10. Stammbaum mit Syndaktylie.
(Nach NEWSHOLME.)
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Familien latent bleibt, dafl dagegen in den Fillen, in welchen eine solche
Lokaldisposition vorhanden ist, relativ haufig auch die Erbanlage zur
Syndaktylie in dem Genbestand des betreffenden Individuums vorkommt,
welche unter diesen Bedingungen manifest werden kann. Wir haben
es hier mit einem Spezialfall eines allgemeiner giiltigen Gesetzes zu tun.
Es soll ndmlich noch an verschiedenen Beispielen gezeigt werden, daff bei
Vorhandensein einer konstitutionellen ortlichen Disposition wunter allen
Anomalien am hdufigsten Hemmungsbildungen an der betreffenden Stelle
auftreten. Demgemdf3 wird auch eine Lokaldisposition der Finger am
ehesten als Syndaktylie manifest werden. So ist es erkliart, daf wir die
Syndaktylie so haufig als Kombination der verschiedensten anderen
Finger- und ZehenmiBbildungen antreffen. Auch fiir die Beziehungen
zur Polydaktylie, von welcher wir ja ausgingen, kann dasselbe gelten
und wir glauben, daB die hdufige Koexistenz dieser beiden MiBbildungen
durch ihr Zusammentreffen auf dem Boden der gleichen Lokaldisposition
gentigend erklart ist.
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3. Ektrodaktylie.

Es hat sich uns seinerzeit als praktisch bewéhrt, bei der Ekiro-
daktylie, dem Fehlen von Fingern, drei verschiedene Typen zu unter-
scheiden, je nachdem die Mittel- oder Randstrahlen oder blofl einzelne
Phalangen fehlen. Betrifft der Defekt einen oder mehrere der mittleren
Finger (2. bis 4.), so resultiert das klinisch wohl charakterisierte Bild
der Spalthand bzw. des Spaltfulles, wobei die Hand oder der Fuf} aus
zwei voneinander durch einen tiefen Spalt getrennten, in der Regel
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Abb. 11. Stammbaum mit Spalthand und -fuB.
(Nach ANDERSON.)

Altersreihenfolge der ITI. Generation nicht bekannt.
Sph.: Spalthinde.
Spf.: SpaltfiiBe.
*: SpaltfiiBe, an den Hinden nur der 4. Finger vorhanden (nach der Zeichnung eher der 3.).
*X: SpaltfiiBe, an der r. Hand alle Finger vorhanden, Syndaktylie zwischen 3. u. 4.; links
fehlt Daumen und die beiden distalen Phalangen des Zeigefingers; an der Radialseite des Mittel-
fingers zweigt in der Hohe des proximalen Interphalangealgelenkes ein knorpeliges Finger-
rudiment ab.

gegeneinander gekriimmten Halften besteht, die treffend mit einer
Hummerschere verglichen werden. Sind nédmlich an einem der Rénder
mehrere Strahlen stehengeblieben, so sind sie meist syndaktyl mit-
einander verschmolzen. Es gibt Fille, wo iiberhaupt nur sozusagen
eine halbe Hummerschere vorhanden ist, also bloB ein oder zwei mit-
einander syndaktyle randstindige Finger, wahrend auf der anderen
Seite auch der Randstrahl fehlt. Diese Fille bilden den Ubergang zu
dem, was wir als Randstrahlendefekt bezeichnen mochten. Dagegen
ist isolierter Defekt eines randstdndigen Fingers, also des 1. oder 5., bei
intaktem Vorderarm sehr selten, wihrend er eine typische Begleit-
erscheinung von Defekten des entsprechenden Unterarmknochens
bildet, worauf wir bei Besprechung der letzteren noch zuriickkommen.
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Was schlieSlich drittens den Phalangendefekt angeht, so gehoren hier-
her nur diejenigen Falle, bei welchen auch die Endphalanx fehlt,
wahrend die Falle von Biphalangie bei gut ausgebildeter Nagelphalanx
nicht eigentlich Defekte, sondern eine Assimilation der Mittelphalanx
darstellen, wie im nachsten Kapitel besprochen werden soll. Trotzdem
miissen zwischen diesen beiden Formen Beziehungen bestehen, weil sie
auch in der gleichen Familie alternierend gefunden werden.

Fiir alle drei Arten der Ektrodaktylie konnten wir nachweisen, daf3
sie mindestens in vielen Fillen erbanlagemiBig bedingt sind (vgl.
ASCHNER, l. ¢.). Fiir die Spalthand bzw. -fuf} ist das ja allgemein an-
erkannt. Wir bilden als Beispiel den Stammbaum ANDERSONs ab (vgl.
Abb. 11) und erinnern an die Fille von BrcHET, ST. HILAIRE, Scovu-
TETTEN, ANDERS, Porr, PASTER, FOTHERBY, VERNEAU, GOLDMANN,
ScaEAFER, THOMSON, TUuBBY, KUMMEL, C. MAYER, JAYLE und JARVIS,
ReyMoND und JANET, JOACHIMSTHAL, FRIEDRICH, PERTHES, VOGEL,
ScaULTZE, ROUcCAYROL, E. ScEwWALBE, Rtc1s, LEwis, SCHEFFEN, Bro-
MAN, BOSSHARDT, SCHRODER, PEARSON, FETSCHER, GROTE, LEPOUTRE
u. a. Mawris fand unter 65 Féllen von Spalthand bzw. Spaltful 25mal
(d. s. 38%) noch weitere Trager der Anomalie in der Familie des Pro-
banden. Aber auch Randstrahlendefekte kommen, wenn auch selten,
hereditér oder mit anderen Formen des Fingerdefektes in der gleichen
Familie alternierend vor (TiLaNus, KraBBE). Was den Defekt von
Endphalangen anlangt, so ist es ja bekannt, da} derartige Milbildungen
durch Amnionabschniirungen zustande kommen koénnen. Doch gibt
es auch symmetrische, ausgesprochen vererbbare Fille (KELLIC, DRAPER
MacCKINDER (vgl. Stammbaum Abb. 12), WALKER, K1bD, DREY, CLARKE,
Crace und DRINKWATER u. a.), fiir welche wir natiirlich eine abnorme
Erbanlage verantwortlich machen miissen. Auch der Umstand spricht
fir die konstitutionelle Natur des Randstrahlen- und Endphalangen-
defektes, daB8 beide Uberginge zur Spalthand zeigen, ein prinzipieller
Unterschied zwischen den drei Typen also nicht besteht. Fiir den
Randstrahlendefekt haben wir das schon gezeigt, doch sind es auch
bloB Differenzen der Quantitit, ob von einem Finger etwa die Mittel-
und Endphalanx fehlt (Phalangendefekt), oder alle Phalangen ev. mit-
samt dem Metakarpalknochen (Spalthand oder Randstrahlendefekt je
nach dem betroffenen Finger). Wir fanden auch Spalthand und End-
defekt beim selben Individuum (PorT) und in derselben Familie alter-
nierend (VERNEAU).

Was die Vererbbarkeit der Quantitit und Extensitit der Finger-
defekte anlangt, so ist die Beurteilung hier etwas schwieriger, weil
man haufig Rontgenaufnahmen braucht, um die feineren Details er-
kennen zu konnen und diese in der Regel nur beim Probanden vor-
liegen. Doch diirften die Verhaltnisse unseren Untersuchungen zufolge
im grofien und ganzen den bei der Polydaktylie gefundenen entsprechen.
Insbesondere konnten wir auch hier endogene Lokalisationsfaktoren
nachweisen, welche die Art der Extensitit des Fingerdefektes im Einzel-
falle bestimmen. Selbst besondere Einzelheiten, wie etwa die Beweg-
lichkeit der beiden Hummerscherenhalften eines Spaltfufles gegen-
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einander konnen vererbbar und fiir ganze Familien charakteristisch
sein (ANDERS, TuBBY). Auch hier bildet der dominante Erbgang die
Regel, doch gibt es Fille, wo sich die Ektrodaktylieanlage recessiv ver-
hilt. Ein gewisser Parallelismus zwischen Extensitit und Intensitit
ist ebenfalls unverkennbar.

Die haufigste Komplikation der Ektrodaktylie bildet die Syndaktylie.
Wir brauchen darauf nicht mehr einzugehen, weil es sich um etwas voll-
kommen Analoges handelt, wie bei der schon besprochenen Kombina-
tion von Polydaktylie und Syndaktylie. Dagegen fordert das relativ
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Abb_ 12. Stammbaum mit Enddefekten,
(Nach DRAPER MACKINDER.)

1, 2, 7 u. 9: am 2, bis 5. Finger bds. nur Grundphalanx vorhanden.

3, 4. 5 u. 6: am 2. bis 5. Finger bds. nur Grundphalanx vorhanden, Fehlen der Mittelphalanx
an der 2. bis 5. Zehe.

8,15,16 u. 17: am 2. bis 5. Finger bds. fehlen die Mittelphalangen und die Nigel.

10 u.11: an 7 dreiphalang. Fingern nur Grundphalanx vorhanden, r. Zeigefinger normal.
12: am 4. u. 5. Finger bds. nur Grundphalanx vorhanden, alle Nagel fehlen. Syndakt.
zwischen 4. u. 5. Zehe bds.
13: am 2. bis 5. Finger bds. fehlt die Mittelphalanx, es fehlen alle Nigel. An beiden
4. Zehen nur Grundphalanx vorhanden.
14: am 2. bis 5. Finger bds. fehlt die Mittelphalanx, es fehlen die Niigel der kleinen

Finger.
Bei 8, 9, 10 u. 11 auBlerdem UnregelmiBigkeiten in den Zehen. Altersreihenfolge innerhalb der
III. und IV. Generation nicht bekannt.

hiufige Zusammentreffen von Defekt und Mehrfachbildung im Bereiche
der Finger und Zehen beim gleichen Individuum oder in derselben
Familie eine Erklirung. Wir konnten a. O. 27 derartige Fille aus der
Literatur zusammenstellen und bilden hier als Beispiel den Stamm-
baum von FoTHERBY ab (vgl. Abb.13). Wir sind iiberzeugt, daB be-
sonders in der Vorréntgen-Ara eine ganze Reihe solcher Fille iiber-
sehen werden muBten und diirfen also annehmen, daf3 diese Kombination
héufiger ist, als wir bisher wissen, und jedenfalls haufiger, als daB sie
durch rein zufilliges Zusammentreffen zweier so seltener MiBbildungen
erklart werden koénnte.

Aber auch die fiir die Syndaktylie gefundene Erklirung des Zu-
sammentreffens auf dem Boden einer ortlichen Disposition, welche
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fur die Entstehung beider Anomalien ein giinstiges Milieu abgibt, be-
friedigt hier nicht ganz. Warum wéren dann andere konstitutionelle
Anomalien der Finger und Zehen, vor allem die Brachydaktylie, fiir
welche wir ebenfalls eine lokale Disposition als begiinstigenden Faktor
annehmen miissen, so selten mit Polydaktylie oder Fingerdefekten
kombiniert? Es miissen also wohl die beiden Gene fiir Mehrfach-
bildung und Defekt in néherer Beziehung zueinander stehen. Auf den
ersten Blick sehr bestechend wire die Annahme, daf3 diesen Erbanlagen,
welche ja beide die normale Strahlenzahl in pathologischer, entgegen-
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Abb. 13. Stammbaum mit Ektrodaktylie und Polydaktylie.
(Nach FOTHERBY.)

Sph.: Spalthand. Spf.: SpaltfuB. Altersreihenfolge in Generation IIL und V nicht bekannt.

gesetzter Weise abindern, ein einziges gemeinsames normales Alle-
lomorph gegeniiberstiinde, welches die Aufgabe hat, fiir die Entwick-
lung der artgemiBen Strahlenzahl zu sorgen. Wir hitten es in diesem
Falle mit multiplem Allelomorphismus zu tun. Diese Moglichkeit 148t
sich jedoch ausschlieBen, da Individuen beobachtet wurden (FELLER),
an welchen z. B. die Hinde Polydaktylie und Fingerdefekte aufweisen,
die FiiBe dagegen vollkommen normal sind. Stiinden nun tatsichlich
die Anlage fiir normale Strahlenzahl der peripheren Extremitatenenden,
fiir Defekt und Mehrfachbildung daselbst zueinander im Verhéiltnis
des multiplen Allelomorphismus, so miilte ein derartiges Individuum
drei Allelomorphe fiir das gleiche Merkmal haben, was natiirlich prin-
zipiell unméglich ist. Es scheint also erwiesen, da den pathologischen

Aschnet-Engelmann, Orthopidie. 4
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Anlagen zur Polydaktylie und Ektrodaktylie je ein eigenes, normales
Allelomorph gegeniibersteht, also ein Gen, welches dafiir sorgt, daB sich
fiinf Strahlen entwickeln und diese Zahl nicht iiberschritten wird, und
ein anderes, welches wieder dafiir sorgt, dal diese 5 Strahlen auch alle
voll zur Ausbildung gelangen, mithin zwei Gene, die sich in ihrem End-
effekt sehr nahestehen und die beide zur Ausbildung der normalen
Fiinfstrahligkeit notwendig sind. Es erscheint durchaus plausibel, daB
diese beiden, eng verwand-
ten Gene relativ hiufig
gleichzeitig  pathologisch
abgeéndert sind und wir die
aus dieser Abénderung re-
sultierenden  Anomalien
kombiniert antreffen. —
Wir sehen daraus, wie
vielerlei Erbeinheiten an
der Ausbildung einzelner
phéanotypischer Merkmale
mitwirken. So sind zur
Garantie der normalen
Funffingrigkeit neben der
endogenen  Lokaldisposi-
tion noch mindestens zwei
verschiedene Gene not-
wendig.

4. Seltene Kombinationen
der Polydaktylie.

Unter den weniger héu-
figen Kombinationen der
Polydaktylie haben wir
noch zwei typische Sym-
ptomenkomplexe zu be-
sprechen, nimlich das
Bardet-Biedlsche  Syndrom
und die Akrokephalosyn-
dakiylie Aperts, oder, wie
man spateren Beobachtungen zufolge eigentlich sagen miiite, die
Akrokephalopolysyndakiylie.

Das Bardet-Biedlsche Syndrom wurde zum ersten Male von dem
Franzosen BARDET als typischer Symptomenkomplex erkannt. Wir
bezeichnen es deshalb auch nach ihm und nicht, wie Soris-CoreN und
WEiss vorgeschlagen haben, als LAURENCE-BIEDLsches Syndrom, zu-
mal in den Fillen von LAURENCE gerade die Extremititenanomalien
fehlen. Das Syndrom besteht in seiner vollen Ausbildung aus Fett-
sucht, Hypogenitalismus, Retinitis pigmentosa, Intelligenzstérungen,
Schidelanomalien meist im Sinne eines Turmschidels und Polydaktylie,

Abb. 14, Geschwister mit BARDET-BIEDLschem Syndrom.
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gelegentlich auch Syndaktylie. Es darf uns nicht wundern, wenn wir
in einem so weitgehend degenerativen Milieu, wie es dieses Syndrom an
sich schon darstellt, gelegentlich auch noch andere Anomalien finden, wie
z. B. die sonderbaren Verdauungsstorungen bei den beiden Geschwistern
BieEDLs oder die Atresia ani bei dem einen von ihnen. Ebenso ist es
nur selbstverstdndlich, dafl mitunter das eine oder andere Symptom
auch fehlen kann. In manchen Fillen alternieren die einzelnen
Symptome in derselben Familie, denn auch dieses Krankheitsbild
kommt relativ hiufig familidr vor. Die Vererbbarkeit der wichtigsten
Teilsymptome diirfte wohl kaum bezweifelt werden; fiir Polydaktylie
und Syndaktylie haben wir sie ja ausfithrlich nachgewiesen, bei der
Retinitis pigmentosa, der
Fettsucht und Intelligenz-
storungen ist sie allgemein
bekannt. Es pflegt aber auch
das ganze Syndrom als sol-
ches familidr aufzutreten,
wobei freilich in derselben
Familie Variationen vorkom-
men. Familidre Fille wurden
publiziert von LAURENCE und
Moon, RozaBaLl, pE CYON,
Brepn, DzxuscH, SoLIs-
ConEN und WEISS u. a. Abb.
14 u. 15, fiir deren liebens-
wiirdige Uberlassung ~ wir
Herrn Primarius GuiLpAL
(Kopenhagen) zu Dank ver-
pflichtet sind, zeigen zwei
Geschwister mit Fettsucht,
Turmschédel, Poly- und Syn-
daktylie, Genua valga und
Strabismus; der Knabe hat Abb, 15. Kopf der Schwester in Abb. 14.

ein stark hypoplastisches .

Genitale, beide Kinder schwere Intelligenzstérungen. Uber den Augen-
hintergrund ist leider nichts bekannt. Drei weitere frith verstorbene
Geschwister wiesen dieselbe MiBbildung auf.

Manchmal findet sich wenigstens ein einzelnes Teilsymptom des
Komplexes auch in der Familie des Probanden, so in einem Falle Breprs
die Fettsucht. Wir selbst sahen ein 7jahriges Madchen mit dem typischen
Syndrom bis auf die Schideldeformitit, welches aus einer Verwand-
tenehe stammte und deren eine mit 11/, Jahren verstorbene Schwester
eine Polydaktylie hattel. Ferner kennen wir einen Knaben, der eben-
falls mit dem ganzen Symptomenkomplex, ausgenommen die Schidel-
verbildung, behaftet ist, in dessen Familie sich ein Fettsuchtfall fin-
det (Enkel der Schwester des GroBvaters miitterlicherseits), dessen

1 Wir verdanken die Kenntnis dieses Falles der Augenklinik Prof. DIMMER.
4*
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Vater ferner einen ihm sehr dhnlich sehenden Zwillingsbruder besitzt
und dessen Mutter vor der Ehe und wahrend der ersten Schwanger-
schaftsmonate als Rontgenschwester tédtig war, so daB auch eine
Keim- bzw. Fruchtschidigung in Betracht gezogen werden muf3. Be-
ziiglich der sporadischen und rudimentaren Fille des BARDET-BIEDL-
schen Syndroms vgl. ASCHNER, 1. c.

Dort haben wir auch schon die Theorie derjenigen Autoren aus-
ftithrlich widerlegt, welche wie BaB&s, BERTOLOTTI, BARDET, VARIOT
und BouqQuikr, DENZLER das ganze Syndrom einschlieBlich der Poly-
daktylie urséchlich auf eine pathologische Verinderung gewisser vege-
tativer Zentren oder der das Wachstum regulierenden Hypophysen-
funktion zuriickfiihren wollen. Doch auch die Hypothese von BiepL
und RaaB konnten wir nicht anerkennen. Danach wiren nimlich die
Skelettverinderungen das Primére, die Schadelverbildung aber wiirde
auf dem Wege iiber einen Hydrocephalus internus mit Druck auf das
Zwischenhirn Fettsucht und Hypogenitalismus hervorrufen. Fiir die
Retinitis pigmentosa bliebe es offen, ob sie durch die abnormen Druck-
verhiltnisse im Cavum cranii vielleicht mit konsekutiven Ernihrungs-
storungen der Aderhaut zustande kommt oder den iibrigen Symptomen
koordiniert ist. Diese Hypothese muBten wir ablehnen, weil Fille ohne
Skelettmifbildung (LAURENCE und Moon), Alternieren solcher mit
typischen, voll ausgebildeten Fallen in der gleichen Familie (Sorrs-
CoreN und WEeIss), das Auftreten des ganzen iibrigen Syndroms bei
normaler Schidelkonfiguration (Jarscr, DeNzLER, unsere Fille),
schlieBlich Kombination von Polydaktylie und anderen Extremititen-
anomalien blof mit Retinitis pigmentosa (DARIER, LEBER, ROEMER,
HoERNIG, STOER, BARDET, MAUTNER) oder deren Alternieren in der-
selben Familie (LEBER, WIDER) beobachtet wurde.

Wir gelangten also auf Grund der in der Literatur niedergelegten
und unserer eigenen Erfahrungen zu dem Schlusse, daB die einzelnen
Hauptsymptome unseres Komplexes: Retinitis pigmentosa, Dystrophia
adiposogenitalis, Polydaktylie, Schadelanomalien einander koordinierte,
endogen bedingte und genotypisch miteinander korrelierte Anomalien
darstellen. Diese Ansicht haben wir auch schon anliaflich einer Demon-
stration unserer beiden Patienten in der Wiener Gesellschaft der Arzte
vertreten. Ob die Fettsucht in den betreffenden Fillen als hypophysir,
als cerebral oder als autochthone Anomalie des Unterhautzellgewebes
aufzufassen ist, das zu entscheiden kann hier unmdoglich unsere Auf-
gabe sein. Doch glauben wir, dal die Pathogenese der Fettsucht durch-
aus nicht in allen derartigen Fiallen dieselbe ist; sie mag einmal hypo-
physér sein, das andere Mal wieder nicht, immer aber ist sie familidr, also
erbanlageméBig bedingt wie die iibrigen Teilsymptome des Komplexes.

Welcher Art die gegenseitige Bindung der einzelnen hier in Frage
kommenden Erbanlagen ist, 148t sich nach dem vorliegenden Material
noch nicht absolut sicher entscheiden. Doch wiirden wir mit Ricksicht
darauf, daBl die verschiedenen Teilsymptome relativ hiufig isoliert vor-
kommen, wo sie aber zum Syndrom vereinigt sind, auch miteinander
weiter vererbt werden, eine Koppelung fiir das wahrscheinlichste halten.
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Die Akrokephalopolysyndaktylie besteht bei voller Ausbildung
in einer eigenartigen Konfiguration des Schédels, welcher in frontaler
Richtung zusammengedriickt erscheint, das Hinterhaupt ist abgeplattet,
frontalwirts erhebt sich eine betriachtliche Prominenz, der héchste Punkt
des Schidels ist das Bregma. An allen vier Extremitiaten besteht quanti-
tativ und extensiv hochgradige Syndaktylie, welche die dreiphalangigen
Finger bis zu den Spitzen, an den Fiilen die 2. bis 5. oder sogar die
1. bis 5. Zehe verbindet.

Sie ist demnach gewissermaflen eine Teilerscheinung des BARDET-
Biepischen Syndroms und bildet gleichzeitig ein neues Argument gegen
die Annahme BiepLs, da die Schidelverbildung hier ohne Dystrophia
adiposogenitalis oder Retinitis pigmentosa in ausgesprochenstem Male
vorhanden ist. Die typische Akrokephalopolysyndaktylie wurde unseres
Wissens nur einmal familiir beobachtet, namlich von WEEcH bei Mutter
und Tochter; aullerdem fand Szonpr Polydaktylie und THOMAS Syn-
daktylie in der Familie je eines solchen Patienten. Fiir das Zustande-
kommen des Symptomenkomplexes gilt das schon beim BArDET-BiEDL-
schen Syndrom Gesagte.

Die Kombinationen der Polydaktylie mit Réhrenkncchendefekten
und mit dreiphalangigem Daumen sollen noch weiter unten besprochen
werden. Sonst gibt es keine Anomalie mehr, mit welcher sie typisch
kombiniert vorkommt. Nur kann sie gelegentlich mit den verschieden-
sten Zeichen einer abwegigen Konstitution, wie Hasenscharte, Zahn-
anomalien, Verbildungen der Ohrmuschel u. v. a. vergesellschaftet ge-
funden werden. Dies ist der Ausdruck dafiir, daf sich auch diese abnorme
Erbanlage ebenso wie die meisten anderen haufiger in einem in mehr-
facher Beziehung pathologisch veranderten und von der Norm abweichen-
den Keimplasma findet, als in einem sonst in jeder Hinsicht normalen.

5. Mehrfachbildungen hoheren Grades.

Schon bei Durchsicht der Polydaktylie-Literatur fielen uns gewisse
Falle mit besonders grofler Fingerzahl an einer Extremitat auf, die
nicht bloB als Verdopplung eines oder zweier Finger aufzufassen waren,
sondern eigentlich eine unvollkommene Verdopplung der ganzen Hand
darstellten. Nun ist es tatséchlich schon lange bekannt (vgl. MECKEL,
BaTEsON) und wir konnten es in unserer oben erwihnten Arbeit auch
neuerlich mit Beispielen belegen, dafi morphologisch durchaus flieBende
Uberginge bestehen von der Verdopplung eines Fingers iiber die Ver-
dopplung der Hand oder des Fulles, ja der ganzen Extremitdt zu
den Doppelmonstren und schliefilich zu den eineiigen Zwillingen,
welche den vollkommensten Grad von Verdopplung des menschlichen
Organismus darstellen. Es ist wohl selbstverstindlich, dafl die ein-
zelnen Glieder einer derartig kontinuierlichen Reihe, die ja .gewisser-
maflen willkiirlich als selbstindige Krankheitsbilder herausgegriffen
werden, alle die gleiche Genese haben. Sie miiiten also samtlich ebenso
wie die Polydaktylie erbanlageméaBig bedingt sein.

Fiir die Disposition zur Zeugung eineiiger Zwillinge kann das heute
schon als sichergestellt gelten (vgl. DaveENPorT, BONNEVIE, DAHLBERG,
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WEHEFRITZ u. a.). Fiir die verschiedenen Zwischenstufen der Reihe ist
dieser Nachweis allerdings schwerer zu erbringen, weil es sich um sehr
seltene, vielfach auch gar nicht fortpflanzungsfahige MiBBbildungen
handelt. Da aber ganz ausnahmsweise auch familidres Auftreten von
Doppelmonstren beobachtet wurde (NaR¥), da ferner im Tierreich die
verschiedensten Formen von Mehrfachbildungen hereditéir vorkommen
und da seltene Doppelbildungen in der gleichen Familie mit Zwillings-
geburten (DU VERNOI, GHERINI, VINCENT) oder mit Polydaktylie (GoRN)
oder Zwillingsschwangerschaft mit Teratomen, also einer rudimentéren
DoppelmiBibildung (LukscE und RINGELHAN) alternieren konnen, so ist
damit die Auffassung gestiitzt, dall auch die seltenen DoppelmiBibildungen
endogener Natur sind. Beziiglich der néheren Begriindung dieser An-
sicht und auch beziiglich der Widerlegung von PrziBrams Hypothese,
nach welcher derartige Mi3bildungen auch beim Menschen und héheren
Saugetier durch iiberschiefende Regeneration nach Verletzungen auf-
zufassen wiren, vgl. ASCHNER, L. c.

Die flieBenden Ubergiinge zwischen den einzelnen Mehrfachbildungs-
formen einerseits, das Alternieren verschiedener Glieder dieser Reihe in
der gleichen Familie andererseits legen den Gedanken nahe, dal es
das gleiche Gen oder mindestens Teile desselben zusammengehdorigen
Genkomplexes sind, welche fiir die verschiedenen Arten der Mehrfach-
bildungen verantwortlich zu machen sind. Dafiir spricht auch das Auf-
treten mehrerer Formen am gleichen Individuum, wie etwa Polydaktylie
an akzessorischen Extremititen (DUMERIL beim Frosch, AGATZ-SCHMER-
BACH, LARREY, FOERSTER, PoL u. a. beim Menschen) oder innerhalb
derselben Spezies. So besitzen die Dasypodiden zweifellos eine rassen-
méafige Neigung zu Mehrfachbildungen, da die Weibchen regelméafig
eineiige Vierlinge gebdren. Gleichzeitig finden sich am Panzer dieser
Tiere auffallend hiufig und ausgesprochen vererbbar Verdopplungen
einzelner Schilder und ganzer Panzerbinder (vgl. NEWMAN).

Wir haben also tm normalen Genotypus ein Gen bzw. einen Gen-
komplex anzunehmen, dessen Aufgabe es ist, fiir die Entwicklung der
richtigen Zahl aller Organe und Organteile zu sorgen. Bestimmite patho-
logische Verdnderungen dieses Genkomplexes fiihren dann zur Entwick-
lung einer grofleren Anzahl von gleichartigen Teilen des Organismus, als
es der Rasse und Art des Individuums entspriche.

Welche Umsténde fiir das phidnotypische Wirkungsbereich dieses
Genkomplexes fiir Mehrfachbildung maBgebend sind, ob auch bei den
ausgedehnteren Verdopplungen Lokalisationsfaktoren eine Rolle spielen,
wie wir es fiir die Finger erweisen konnten, 1aBt sich vorlaufig noch
nicht entscheiden.

6. Defekte langer Rohrenknochen und der Patella.

Haben wir bei Besprechung der peripheren Extremitédtenenden
bestimmte Beziehungen zwischen Defekt und Mehrfachbildung kennen-
gelernt, so war es naheliegend, ahnliche Verhaltnisse zwischen Mehr-
fachbildungen und Defekt im iibrigen Koérper zu erwarten. Als zu
unserem engeren Thema gehorig, wollen wir hier vor allem die Defekt-
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bildungen an den langen Réhrenknochen der Extremitédten ausfiihrlich
besprechen. Sie sind weit haufiger als die Doppelbildungen der proxi-
malen Extremitidtenabschnitte, trotzdem gehéren sie zu den seltenen
Deformititen. So findet z.B. ScHELLER unter 4673 angeborenen
Deformitéten nur 85 (= 1,8%) Rohrenknochendefekte. Dabei sind
wieder Defekte des Humerus oder Femur seltener als die der Vorderarm-

Abb. 16. Bruder und Schwester mit Phokomelje.
(Nach GRANDMAIRE,)

oder Unterschenkelknochen. Im Gegensatz zu den Mehrfachbildungen
gibt es zwar Defekte proximaler Extremititenabschnitte, wihrend die
distalen Partien normal entwickelt sind, also z. B. Radiusdefekte bei
wohlgebildeter Hand, aber in der Regel sind auch die Defekte langer
Rohrenknochen mit Fehlen ein oder mehrerer Finger kombiniert. So
gibt JoACHIMSTHAL an, dal} nur in einem Drittel aller Femurdefekte
die peripheren Teile der Extremitét normal sind. Ebenso wie bei den
Doppelbildungen finden wir auch bei den Defekten heredofamilisres
Auftreten der Anomalie an den proximalen GliedmaBenabschnitten weit
seltener als an den peripheren, derart, dall nicht nur Defekte langer
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Roéhrenknochen iiberhaupt viel seltener familidr sind als solche der
Finger, sondern daB3 auch Fehlen der Vorderarm- bzw. Unterschenkel-
knochen noch héufiger bei mehreren Mitgliedern einer Familie ange-
troffen wird als Humerus- oder Femurdefekte.

Dementsprechend wird auch die Entstehung von Réhrenknochen-
defekten von der Mehrzahl der Autoren auf exogene Momente, vor
allem auf intrauterine Druckwirkung zuriickgefiihrt. Selbst hervor-
ragende Beobachter und griindliche Kenner der einschlagigen Literatur

wie KtUmMMEL, HAUDER, KLAUSSNER, BLENCKE, JOACHIMSTHAL,
| .
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Kinder  titen. Finger

Abb. 17, Stammbaum nach TIBERGHIEN.

CASSEL u. v. a. vertreten diese Anschauung. Und wenn nun gar, wie
es beim Tibiadefekt hdufig vorkommt, der allein vorhandene Parallel-
knochen bei Defekt eines Vorderarm- oder Unterschenkelknochens
eine Knickung aufweist, die als schlecht geheilte Fraktur gedeutet
wird und auf deren Héhe eine narbenartige Einziehung der Haut zu
sehen ist, an der womdglich noch ein Amnionfaden héngt, wie im
Falle von EBRLICH, dann erscheint die Beweiskette geschlossen. Aber
nur scheinbar! Ist es doch ganz und gar unvorstellbar, dafl eine Druck-
wirkung des Amnion den Knochen zur Atrophie bringen, die ihn um-
hiillenden Weichteile hingegen unversehrt lassen sollte, um so mehr
als wir ja wissen, dafl Schniirfurchen von Amnionstringen immer nur an
den Weichteilen, kaum je aber am Knochen nachweisbar sind. Warum
sollte einmal nur der Radius, einmal nur die Ulna, die Tibia oder Fibula
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betroffen sein, wihrend der Parallelknochen wohl entwickelt, unter
Umstéanden sogar hypertrophisch sein kann (vgl. S. 60)? Viel plausibler
ist schon die Vorstellung, daB der eine Vorderarm- oder Unterschenkel-
knochen dort, wo er seine normale Stiitze entbehrt, weil der Parallel-

Abb. 18. Eineiige Zwillingsschwestern mit Tibiadefekt und doppeltem Hallux links.
(Nach OLLERENSHAW.)
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Abb. 19. Stammbaum mit Tibiadefekt, Polydaktylie und KlumpfufB.
(Nach VONNEGUT.)

knochen aus irgendeinem Grunde nicht zur Entwicklung kommt, dem
intrauterinen Druck nicht gewachsen ist und eine Knickung erfibrt,
die aber nur als sekundire mechanische Folge des Knochendefektes
anzusehen ist und dessen Atiologie in keiner Weise aufkliren kann.
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Ist nun auf der Hohe dieser Biegung die Haut iiber den Knochen
straff gespannt, so kann es uns nicht wundern, wenn sie gerade an
dieser Stelle eine ebenfalls sekundidre Druckatrophie zeigt. Fiir die
circumscripte Hautverdnderung an der Stelle der Knochenknickung sind
wohl manchmal sekundire Verklebungen mit dem Amnion verantwortlich

Abb. 20. VOLKMANN sche Sprunggelenksdeformitit (partieller Defekt der Unterschenkelknochen)
bei Vater und Sohn.
(Nach VOLKMANN.)

zu machen. Um Narben nach komplizierter Fraktur handelt es sich
aber nicht, wie die histologischen Befunde von HAUDEK, JoaAcHIMS-
THAL, ANTONELLI, BADE u. a. erweisen.

Wir sehen also, daf} die exogenen Faktoren zur Erklirung der Genese
dieser Knochendefekte nicht ausreichen. Dafl auch die Defektbildungen
langer Rohrenknochen konstitutionell erbanlagemiBig bedingte Mif3-
bildungen sind, konnten wir seinerzeit an Hand von 27 Beispielen ihres
familidren Vorkommens aus der Literatur erweisen. Vgl. die Fille von
BoUVIER, JOACHIMSTHAL, GAYET, BLENCKE, ELLA LOWY, STEINSLEGER,
Jones und Lovert, ROBERTS, VARIOT, TIBERGHIEN (s. Stammbaum
Abb. 17), GRANDMAIRE (s. Abb.16), PicHaup, FELLER, BERTAUX,
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OLLERENSHAW (3. Abb. 18), VONNEGUT (s. Stammbaum Abb. 19), MEUSEL,
JakoBI, FRrIEBEN, HIrROMOTO DUBREUIL- CHAMBARDEL, VOLKMANN
(s. Abb. 20 und Stammbaum Abb. 21), DEBoUT, FLACHSLAND, PARKER,
DAFFNER, BLuMENTHAL und Hirsca, MAU u. a.

Auch im Tierreich sind Beispiele von vererbbarer Ektromelie be-
kannt (MECKEL, GEOFFROY St. HILAIRE u. a.), wobei besonders eine
Beobachtung von RaBaup und HOVELACQUE in mehrfacher Beziehung
Interesse verdient. Diese Autoren konnten nimlich einen Mausestamm
durch 7 Jahre verfolgen, in welchem sich doppelseitiger Tibiadefekt
recessiv vererbte. Einerseits bildet diese Mausezucht den einzigen ver-
laBlichen Hinweis auf die Art des Erbganges der Rohrenknochendefekte,
welcher uns bekannt ist, andererseits gibt sie wichtige Aufschliisse iiber

%
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Abb. 21. Stammbaum mit VOLKMANNscher Sprunggelenkdeformitit (partieller Defekt von Tibia
und Fibula). (Nach VOLKMANN-BIDDER.)

-}-: Die typische Anomalie voll ausgebildet.
Altersreihenfolge innerhalb der einzelnen Generationen nicht bekannt.

die rudimentiren Fille von Knochendefekt. Was den recessiven Erb-
gang anlangt, so konnte er namlich aus den sparlichen Erfahrungen
am Menschen nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit erschlossen
werden, weil eben der Nachweis der Vererbbarkeit so selten mdglich
ist. Nun ist die Bestitigung dieser Vermutung an dem Mausestamm
auch insofern wichtig, als damit der Einwand wegfallt, es konnten
doch exogene Momente an der Entstehung dieser Knochendefekte einen
groferen Anteil haben. Ist namlich der Erbmodus einer so seltenen
Anomalie recessiv, dann kénnen wir den Nachweis ihrer Vererbbarkeit
trotz keimplasmatischer Bedingtheit gar nicht hiufiger erwarten, als es
bei den Rohrenknochendefekten der Fall ist.

Noch eine zweite wichtige Aufklirung brachten aber die Mause-
beobachtungen von RABAUD und HovELAcQUE. Eine Reihe duferlich
normaler Tiere dieses Defektstammes zeigte ndmlich anatomisch trotz
gut entwickelter Tibien jene Hypertrophie der Fibula, welche fiir die
mit Tibiadefekt behafteten Mause charakteristisch war. Nun haben wir
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schon in unserer Arbeit in Zeitschrift fiir Konstitutionslehre Bd. 14, Heft 2
ausgefithrt, daB die bekannten Verinderungen des einen Vorderarm-
oder Unterschenkelknochens bei Fehlen seines Parallelknochens wie
Verbiegung, Verkriimmung, Knickung, Verlingerung und Hypertrophie,
letztere besonders bei der Fibula, nicht nur als sekundir-mechanische
Folge des Defektes zu erklaren sind. Besonders gilt dies natiirlich fiir
die Verlingerung und Hypertrophie, welch letztere auch nicht allein
auf die erhohte funktionelle Beanspruchung zuriickzufiihren sein kann,
da KAEHLER eine solche Fibulahypertrophie bei Tibiadefekt an einem
Individuum beschreibt, welches niemals gegangen war. Wir kamen
seinerzeit zu dem Schlusse, daB hier das Prinzip der sog. abhéngigen
Differenzierung (vgl. FiscHEL) in dem Sinne zur Geltung kommt, da3
die normale Entwicklung von Ulna und Radius, bzw. von Tibia und
Fibula auBler von den ihnen selbst entsprechenden Erbanlagen auch
noch von der richtigen Ausbildung des Parallelknochens mit abhingig
ist. Wir haben uns also bei den Miusen mit gut entwickelter Tibia,
aber Fibulahypertrophie vorzustellen, daf hier ein Tibiadefekt gering-
sten Grades, nadmlich eine leichte Entwicklungsverzogerung dieses
Knochens vorgelegen hat, welche wohl bei der Geburt schon ausgeglichen
und an der Tibia nicht mehr nachweisbar war, die aber doch geniigt
hatte, um die Fibula wihrend der Entwicklungsperiode in gleichem
Sinne zu beeinflussen, wie ein bleibender Tibiadefekt. Falle mit ver-
spiteter, manchmal erst postnataler Verkndcherung von Rohren-
knochen, welche bei der Geburt als totale Defekte imponieren, sich
aber spidter doch mehr minder vollstindig entwickeln, sind auch beim
Menschen bekannt, und zwar besonders beim Femur (LORENZ, GRISSON,
DrEHEMANN, CASSEL, ENGELMANN u. a.), doch auch bei der Tibia (Pa-
RONA, PELTESOHN) und Fibula (HAUDEK). Entwicklungsverzégerung ist
also als Knochendefekt geringster Quantitit anzusehen.

Auch hier fanden wir iibrigens einen deutlichen Parallelismus
zwischen der Quantitét der Anomalie und dem Grade ihrer Extensitit,
also der Ein- oder Doppelseitigkeit. Dies zeigt sich besonders klar in
Tabelle 2. Uberall, mit einziger Ausnahme der Fille von LauNo1s und
Kuss, ist namlich die Relation totaler Defekt : partieller Defekt unter den
doppelseitigen Féllen hoher als unter den einseitigen, mit anderen
Worten: dort, wo die Extensitiat grofer ist, finden sich auch relativ
mehr Fille mit groferer Quantitit. Bei LaunNois und Kuss sind die
beiden Quotienten einander ziemlich gleich, doch glauben wir nicht,
daBl diese einzige Ausnahme gegen die Giiltigkeit der von uns ge-
fundenen GesetzmaBigkeit spricht, und dies um so weniger, als das
weit groflere Material Nuzz1s, welches sich auch auf den Tibiadefekt
bezieht, entschieden 'in dem oben besprochenen Sinn zu deuten ist.
Ferner ergibt sich aus der Tabelle, daB bei den langen Réhrenknochen
mit Ausnahme des Femur die einseitigen Defekte hiufiger sind als
die doppelseitigen, ein Umstand, auf den wir noch zuriickkommen.
Neuestens hat NILSONNE in einer Zusammenstellung der Literatur
und eigener Fille auch den Femurdefekt h#ufiger ein- als doppel-
seitig gefunden.
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Tabelle 2.
Der Ges. Einseitige Fille Doppelseitige Fille
Zahl| im . Zahl .
Autor bl?e%freilff% der | gan- |total |part. &%glt: d.Z%Ehi- d.Ex- | total| part. ?olzgf:
Félle| zen part. | viduen [tremit. part.
JoacumsTHAL(1894) | Tibia | 81|23 | —  — | — | 8 | —|—| —| =
JoAcHIMSTHAT(1902) | Tibia | 39|28 — | — | — 11 — | =] =] =
Lauw~ors und Kuss ‘

(1901) . . . . . Tibia | 34| 20 | 13 71,8 14 28 | 18 | 10 | 1,8
Nuzzi (1901 —1920) Tibia | 33|23 12 11 | 1,1 10 20 | 14 62,3
Nuzzr (1920)t . . . | Tibia | 59| 36 i 20 |16 | 1,25 23 46 | 34 | 12 2,83
Havupex (1897) . . |Fibula| 97,68 ' 43 | 25 | 1,Y | 29 58 | 46 | 12 |3,8
MazziTerr (1898) . | Fibula |109| 68 48 | 20 | 2,4 41(39)% 78 | 60 | 18 |3,3
Kimmer (1895) . . |Radius| 57|30 | —  — — 27 —_ = - | =
AxtoNELLI (1905) . |Radius|101| 55 | 44 | 11 | 4,0 46 92 1 79 | 13 | 6,08
WIERZETEWSKI

(1910) . . . . . Ulna 231 15 6 90,6 8 11611 52,2
Brexcks (1901) . . |Femur| 6628 | — | — | — | 38 | — | — | —| =

Auch hier konnten wir nachweisen, daf3 es ein Gen bzw. einen Gen-
komplex zum Réhrenknochendefekt gibt, dessen phinotypisches Wir-
kungsbereich durch endogene Lokalisationsfaktoren bestimmt wird. Es
ist namlich die Art der Extensitiat, also welcher oder welche Knochen
im Einzelfalle fehlen, in der gleichen Familie stets dieselbe. Anderer-
seits aber konnte die Annahme, daf3 es mehrere verschiedene voneinander
unabhéngige Gene fiir Rohrenknochendefekt gibt, also etwa eine Erb-
anlage fiir Tibiadefekt, eine andere fir Radiusdefekt usw., nicht be-
friedigen, weil sich zwischen den einzelnen Rdéhrenknochendefekten
engere Beziehungen nachweisen lieBen. Die zahlenméaBigen Zusammen-
stellungen HAUDEKs, JoacHIMSTHALS, Lauxors und Kuss’, Nuzzis,
WierzesEwskIs und BLENCKEs iiber die Kombinationen des Fibula-,
Tibia- und Femurdefektes zeigten namlich, daf alle diese Anomalien
ganz auffallend hiufig mit Defekten anderer Knochen kombiniert sind,
unter welchen wiederum die Extremitidtenknochen, also Finger und
Zehen, andere Rohrenknochen und Patella bei weitem an erster Stelle
stehen. Aber auch andere Extremitdtenanomalien wie Polydaktylie,
Syndaktylie, Brachydaktylie, dreiphalangiger Daumen, Anomalien des
Tarsus finden sich unter den Kombinationen gehduft, was ebenfalls
auf eine Lokaldisposition der Gliedmallen hinweist, ebenso wie das
Alternieren von Rohrenknochendefekten und anderen Extremitéten-
anomalien in der gleichen Familie (RoBERTS, TIBERGHIEN, GRAND-
MAIRE, JoACcHIMSTHAL). Wir konnten es weiter wahrscheinlich machen,
daB es ein und derselbe Genkomplex ist, welcher fiir Knochendefekte
im ganzen Organismus verantwortlich zu machen ist und dal} es eine

1 Die Zahlen dieser Rubrik sind aus der 81 Fille umfassenden Tabelle Nuzzis
entnommen, unter welchen sich bei 59 Fallen sichere Angaben iiber einseitig oder
doppelseitig, total oder partiell finden. Die Rubrik umfafit daher das bis Nuzz
bekannte Gesamtmaterial iiber Tibiadefekt.

2 Unter diesen 41 Fillen ist es bei zweien nicht bekannt, ob sie total oder
partiell waren, so daB fiir die weitere Berechnung nur 39 Individuen (78 Extremi-
taten) tibrigbleiben.
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Frage der Lokaldisposition ist, welche Teile des fertigen Organismus
vom Defekt betroffen werden.

Es mag nun auf den ersten Blick unverstéindlich erscheinen, daf3
derselbe Genkomplex im Bereiche der Finger einen dominanten, im
Bereiche der proximalen GliedmafBenabschnitte einen recessiven Erb-
gang hat, dhnlich wie wir es allerdings auch bei den Mehrfachbildungen
gesehen haben. Fir beide Fille wird die Schwierigkeit gleichzeitig
gelost, wenn wir annehmen, dafl die pathologische Anlage zur Lokal-
disposition fiir die peripheren Extremitétenenden dominant, fir die
proximalen Teile dagegen recessiv mendelt, wihrend die Anlagen fiir
Mehrfachbildung und Defekt stets dominant sind. Dort, wo sie mit
einer ebenfalls dominanten Anlage gekoppelt sind, mufl der Erbgang
des digenen Merkmals ein einfach dominanter sein, dort, wo ihre Mani-
festationsméglichkeit an das Vorhandensein eines an sie gekoppelten
recessiven Gens gebunden ist, muf} der Erbmodus als einfach recessiver
imponieren.

Dieses Verhalten der genotypischen Lokaldisposition ist insofern
interessant, als es besagt, daB die normale Anlage fiir die phylogenetisch
dlteren Teile (Bau des Ober- und Unterarmes) dominant, fiir die phylo-
genetisch jingeren (Gliederung der Hand) recessiv ist; mit anderen
Worten, daB die normale Ausbildung der phylogenetisch dlteren Organe
und Organteile im Genotypus besser und sicherer gewihrleistet erscheint,
wihrend die phylogenetisch jiingeren eine stirkere Variabilitit auf-
weisen, eine Regel, die wir noch mehrfach bestitigt finden werden.

Hier noch ein Wort iiber den Randstrahlendefekt als Begleiterschei-
nung des Fehlens von Vorderarm- oder Unterschenkelknochen. Der
Defekt des ersten Fingers beim Radius- oder Tibia- bzw. des 5. Fingers
beim Ulna- oder Fibuladefekt ist eine sehr haufige Erscheinung. Dies
berechtigt uns, wenn auch nicht ganz im GEGENBAURschen Sinne von
einem Radial-, Ulnarstrahl usw. als etwas Zusammengehérigem zu
sprechen. Es wird uns auch jetzt einigermaflen verstindlich, warum
der isolierte Randstrahlendefekt bei intakten Rohrenknochen so selten
ist. Die Entwicklung dieser Finger wird offenbar auBer durch die
ihnen selbst entsprechenden Gene auch noch durch die der Ausbildung
des betreffenden Strahles dienenden Erbanlagen gesichert.

Unter den Kombinationen der Réhrenknochendefekte ist aufler den
schon besprochenen anderen Defekten noch die Syndaktylie und vor
allem als auffallend haufig die Polydaktylie zu nennen. Wir haben in
unserer schon mehrfach zitierten Arbeit eine Reihe solcher Beispiele
angefithrt und erlautert, daf} dieses Zusammentreffen in ganz analoger
Weise zu erkliren ist, wie die Kombination von Polydaktylie und
Ektrodaktylie.

Auch der isolierte Patellardefekt, d.h. Defekt der Patella bei in-
takten Rohrenknochen und ohne Knieluxation, tritt haufig hereditir
auf (London med. Gazette 1863, WurH, PrArRSON, WOLF, JOACHIMS-
THAL, LITTLE, RUBIN, SCHEIDT u. a.), und zwar wird er im Gegensatz
zu den Rohrenknochendefekten, soweit sich das aus dem heute schon
vorliegenden Material feststellen 1aBt, meist dominant vererbt. Es er-
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scheint also hier wiederum die normale Ausbildung des phylogenetisch
jlingeren Sesamknochens im Genotypus weniger fest verankert, als die
der phylogenetisch dlteren Rohrenknochen.

Auch den schon oft beobachteten Parallelismus zwischen Quantitit,
Extensitat und Intensitit finden wir beim Patellardefekt wieder. Geht
doch dominanter Erbgang, also hohe Intensitdt hier Hand in Hand
mit meist doppelseitigem (grofle Extensitit) und totalem (hohe Quanti-
tiat) Defekt. Die Fille geringster Quantitdt manifestieren sich ganz wie
bei den Rohrenknochendefekten blofl als Entwicklungsverzogerung. Es
kann auf diese Art gelegentlich unmdglich werden, zu entscheiden, ob
im Einzelfalle (vgl. die Familie von PEARSON) einmal eine Generation
iibersprungen wurde, die Anlage sich also recessiv verhielt, oder ob der
anscheinend iibersprungene Elternteil wohl auch betroffen war, aber nur
einen Defekt geringster Quantitit, namlich eine zum Zeitpunkt der Beob-
achtung schon ausgeglichene Entwicklungsverzogerung besafi. Dies
wirft wieder ein Licht auf die flieBenden Ubergiinge zwischen Dominanz
und Recessivitit und auf die enge Verwandtschaft zwischen Intensitit
und Quantitit. Wird die Quantitit einer dominanten Erbanlage immer
kleiner, so daB sie schlieBlich nur zu einer fiir uns kaum wahrnehm-
baren Entwicklungsverzégerung fithrt, dann bleibt die Erbanlage eben
phénotypisch latent, sie ist recessiv.

Unter den Kombinationen des Patellardefektes ist vor allem der
Defekt des Daumennagels zu nennen, der in relativ vielen Fillen (WoLF,
Lrrrie, RuBiN) mit dem Defekt der Patella zusammen vererbt wird.
Selbstverstindlich kann es sich bei der typischen Kombination zweier
so seltener endogen bedingter Anomalien nur um eine erbanlagemiBige
Bindung handeln, und zwar ist mit Riicksicht auf das Zusammen-
vererbtwerden, wo beide Anomalien vorhanden sind, eine Koppelung
das Wahrscheinlichste. Ja wir kénnen sogar noch weitergehen und
eine ziemlich enge Koppelung zwischen den beiden pathologischen
Erbanlagen annehmen. Das gleichzeitige Auftreten der beiden Anomalien
ist ndmlich relativ so hiufig, daBl wir die normalen Allelomorphe der be-
treffenden Anlagen im gleichen Chromosom sehr nahe beieinander
suchen miissen. Denn nur so ist es zu erkliren, dafl bei pathologischen
Verinderungen im Bereiche der einen Anlage mit einer gewissen Regel-
miBigkeit auch die andere gestort ist (vgl. S.8). Andererseits ist die
Kombination wieder nicht so regelmifBig, dall wir eine pleiotrope Erb-
anlage annehmen diirften.

Zusammenfassung.

Im normalen Genotypus des Menschen existiert ein Gen bzw. ein Gen-
komplex, dessen Aufgabe es ist, zu iberwachen, daf die einzelnen Teile des
Organismus in der fiir die Spezies charakteristischen Anzahl zur Ent-
wicklung kommen. Diesem Gen oder Genkomplex stehi ein pathologisches
Allelomorph  gegendiber, welches abnorme Mehrfach- (betm Menschen
hawptsichlich Doppel-) Bildungen hervorrufs. Solche Doppelbildungen
konnen, von eimem kleinen Bezirk, z. B. einem Fingernagel angefangen
immer gréPere Teile des Korpers umfassen und sich schlieflich auf den



64 Storungen des enchondralen Knochenwachstums.

ganzen Organismus erstrecken — eineiige Zwillinge. In welcher Region
das Gen fiir Mehrfachbildung manifest wird, das wird bestimmt durch ein
zweites pathologisches Gen bzw. Genkomplex, welches eine regiondre, un-
spezifische Disposition zum Befallensein von den verschiedensten Ano-
malien des betreffenden Korperabschnittes bewirkt. Diese beiden verschieden-
artigen Gene bzw. Genkomplexe sind — mindestens im Bereiche des Ex-
trematdtenskelettes — aneinandergekoppelt. Ebenfalls an sie gekoppelt, und
zwar sogar anscheinend in besonderer Nihe der Mehrfachbildungsanlage
und threr normalen Allelomorphe gibt es ein weiteres Gen, dessen patho-
logische Verdnderung zu Defektbildung fiihrt, welches — wenigstens im
Bereiche des Extremitdtenskelettes — auch eine genotypische Einheit zu
reprisentieren scheint und dessen besondere phdnotypische Lokalisation
durch dieselben Gene fir ortliche Disposition gegeben ist, wie die der
Mehrfachbildungen. Dabei diirften diese genotypischen, pathologischen
Lokalisationsfaktoren eine um so hohere Durchschlagskraft besitzen, je
peripherer das Gebiet ist, welches sie vertreten, d. h. also, daf3 die normale
Awusbildung der phylogenetisch dlteren Organe und Organteile im Genotypus
besser und sicherer gewdihrleistet erscheint, wihrend die. phylogenetisch
jiingeren eine stirkere Vartabilitat aufweisen. An dieselbe Gengruppe ge-
koppelt erwies sich ferner ein Gen, welchem die normale Gliederung in
§ Finger bzw. Zehen wihrend der Entwicklung obliegt. Das pathologische
Allelomorph dieses Gens, welches sich phdinotypisch als Syndaktylie mani-
festiert, ist im Verhdltnis zu den beiden obengenannten pathologischen Erb-
anlagen in unserer Population weit hdufiger. Es findet sich bei gegebenem
Lokalisationsfaktor ziemlich oft, so daff die Syndaktylie eine typische
Kombination aller endogener MifBbildungen vm Bereiche der Hinde und
Fiifle bildet. Weiter besteht eine ndhere genotypische Bindung vorldufig
unklarer Art vielleicht Koppelung zwischen dem Genkomplex fiir Poly-
daktylie (Mehrfachbildungen und Lokalisationsfaktor) und Syndaktylie
einerseits und den Erbanlagen fiir Schidelanomalien, Retinitis pigmentosa,
Fetisucht und Genitalhypoplasie andererseits; ferner besteht Koppelung
zwischen den Anlagen fiir Defekt der Patells und des Dawmennagels.
Alle die genannten pathologischen Genkomplexe treten vorzugsweise im
Rahmen eines ganz allgemein biologisch minderwertigen Keimplasmas
auf, thre phdnotypischen Ausdrucksformen sind Teilerscheinungen eines
Status degenerativus.

Zweites Kapitel.
Storungen des enchondralen Knochenwachstums.

1. Brachydaktylie.

Die Brachydaktylie (Kurzfingerigkeit) beruht in der Mehrzahl der
Falle auf einer Phalangenverkiirzung, welche wiederum in der Regel
die Mittelphalangen betrifft. Diese Form, welche wir nach der auBer-
ordentlich iibersichtlichen Nomenklatur Pors, der wir uns im folgenden
anschlieBen wollen, als Brachymesophalangie bezeichnen und welche
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bei hoheren Graden zu einer so weitgehenden Reduktion der Mittel-
phalangen fithrt, daB diese als selbstindige Fingerglieder schwinden
und nur mehr die Epiphyse der Endphalangen darstellen, wodurch also
aus der Brachymesophalangie eine ,,Assimilationshypophalangie® (Ver-
minderung der Zahl der Phalangen) entsteht — diese Form der Ano-
malie, welche wir wegen ihrer iber-
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konnten fir ihre ¥élle auch die Art des Erbganges der pathologischen
Erbanlage, ndmlich einfache Dominanz, mit Sicherheit nachweisen,
wie aus Tabelle 3 hervorgeht. Die Tabelle zeigt das Verhiltnis der
kurzfingerigen zu den normalen Nachkommen aus Ehen eines von der
Anomalie betroffenen mit einem freien Elter, also bei dominantem Erb-
gang eines hochstwahrscheinlich Heterozygoten mit einem homozygot
Recessiven, wie es die Autoren in ihren Stammbiumen fanden.
Aschner-Engelmann, Orthopédie. 5
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Die Zahlen DrRESELS sind verschiedenen Stammbédumen der Literatur
entnommen und nach der WEINBERGschen Geschwistermethode ver-
arbeitet, die Zahlen von FARABEE und DRINKWATER allerdings nicht,
sie sind aber doch ohne weiteres verwendbar, da in diesen beiden Fillen
weder eine Familien- noch eine Individualauslese in Betracht kommt
und sich daher auch die Anwendung der WEINBERGschen Methoden
eriibrigt. Eine Familienauslese kann nicht stattgefunden haben, da es
sich ja in jedem der 3 Einzelfille nur um einen einzigen, nach allen
Richtungen genau durchforschten Stammbaum handelt, aber auch
eine Individualauslese konnen wir hier deshalb ausschlieBen, weil die
Autoren nicht von den kranken Nachkommen des sie interessierenden
Kreuzungstypus: krank mal gesund ausgingen, sondern vielmehr von
allen derartigen Ehen ihres Gesamtmaterials, so daf ein Fehler durch
Nichtberiicksichtigung solcher Kreuzungen, deren sidmtliche Nach-
kommen zufillig gesund waren, nicht entstehen konnte. Es zeigt sich
denn auch, dal das gefundene Zahlenverhiltnis mit dem von DRESEL

Tabelle 3.
Aus Ehen eines brachydaktylen mit
einem normalen Elter stammen:
Autor brachydaktyl
l%;di)‘,riguei € normale Individuen
FaraBgg . . . . 36 33
DrINKWATER 1908 42 33
DRINKWATER! 1912 21 26
Summe 99 ' 92
DRESEL . . . . . 75 65

berechneten gut iibereinstimmt. Im allgemeinen finden wir die Zahl der
normalen und miBbildeten Individuen aus den DR x RR Kreuzungen
ziemlich gleich, wie es ja einem einfach dominanten Erbgang entspricht.
Das gelegentliche Uberwiegen der miBbildeten Individuen, wie bei
DRINKWATER 1908, mag neben Zufilligkeiten, die sich durch die kleine
Zahl erkléren, auch dadurch bedingt sein, daB unter den kranken Eltern
nicht alle heterozygot sein miissen, sondern auch einzelne homozygot
dominante Individuen vorkommen kénnen. Aus Kreuzungen eines
homozygot dominanten (kranken) und eines homozygot recessiven
(gesunden) Individuums aber hitten wir 100% kranke Nachkommen
zu erwarten. Es wire also darauf zu achten, ob in dem betreffenden
Stammbaum solche Kreuzungen vorkommen, was wir leider nicht ent-
scheiden kénnen, da uns die Originalarbeit nicht zur Verfiigung stand.
Es miite durch das gelegentliche Vorkommen derartiger Kreuzungen
die Zahl der kranken Nachkommen im Verhiltnis zu den gesunden
erhoht werden. Ungefdhr zur selben Zeit wie DRINKWATER hat auch
LEewis iiber ein groBeres Material von familifirer Brachydaktylie berichtet
und bezeichnet ihren Erbgang als dominant.

1 Nach Monr und WRIEDT ist diese Familie DRINKWATERS eine englische
Linie der von FARABEE in Amerika beobachteten Brachydaktylie-Familie.
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AuBer diesen Beobachtungen sind noch eine ganze Reihe Félle von
familidrem Vorkommen der Brachydaktylie bekannt geworden, wie die
Beobachtungen von GRUBER, DEroDE, KiMMEL, WEBB (vgl. Stamm-
baum Abb. 23), ARMSTRONG, MoHR und WRIEDT u. a.

Es ist anzunehmen, daB8 das heredofamiliire Auftreten dieser Ano-
malie, welche ja naturgeméf} tiberhaupt erst seit der Rontgenira volle
Beachtung finden konnte, noch héufiger ist, als wir bis jetzt wissen, zu-
mal weitere Fille in der Familie eines Probanden bei blof anamne-
stischer Nachforschung ohne Réntgenuntersuchung von Familienmitglie-
dern unserer Kenntnis leicht entgehen kénnen. So zeigte sich in einem
Stammbaum von MorR und WRIEDT, daBl manche Individuen, die duller-
lich als normal imponierten, rontgenologisch doch eine geringe Brachy-
mesophalangie aufwiesen und auf diese Art ein Uberspringen einer Gene-
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Abb. 23. Stammbaum mit Brachydaktylie,
(Nach WEBB.)

ration vorgetduscht werden konnte, welches in Wirklichkeit gar nicht
vorhanden war.

Ubrigens scheint die Brachymeso- bzw. Assimilationshypophalangie
nicht nur in bestimmten Familien, sondern auch rassenmé&fBig vorzu-
kommen. So findet BroMax die Hypophalangie des 5. Fingers bei den
Azteken besonders hiufig und DUREN gibt an, daB etwa 80% aller
Japaner eine blof zweiphalangige kleine Zehe haben, wihrend sie in
unserer Population nur bei ungefahr einem Drittel der Individuen vor-
kommt.

Nicht ganz leicht zu beantworten ist die Frage, ob auch bei der
Brachydaktylie die Intensitdt der pathologischen Erbanlage eine wech-
selnde ist und neben dem allerdings vorherrschenden dominanten Erb-
gang in bestimmten Familien ein recessiver Vererbungsmodus beob-
achtet wird. Denn wenn auch hier und da das Uberspringen einer
Generation erwihnt wird (HASSELWANDER u. a.), 80 ist eben gerade hier
die Gefahr, leichtere Fille zu iibersehen, eine besonders groBe. Doch
gibt es auf der anderen Seite, besonders in der charakteristischen Kom-

5*
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bination mit Syndaktylie geniigend sporadische Fille, in deren Familien
nichts iiber ahnliche Anomalien bekannt ist, so daB wir annehmen
miissen, dafl hier die pathologische Erbanlage nur in homozygotem
Zustand zur Manifestation gelangt, da wir, wie schon eingangs ausein-
andergesetzt, keinen Grund haben, ein- und dieselbe Anomalie in dem
einen Fall nur auf endogene, im anderen, in welchem sich zufillig eine
Vererbung nicht nachweisen 148t, nur auf exogene Ursachen zuriick-
zufithren. Uberdies wiire es gerade bei der Assimilationshypophalangie
mit erhaltenen Endphalangen vollkommen unvorstellbar, wie diese Mif3-
bildung durch exogene, wihrend der Embryonalperiode wirksame
Faktoren zustande kommen sollte.

Die Quantitit der Anomalie zeigt alle Uberginge von vollkommener
Assimilationshypophalangie, bei welcher sich nicht einmal ein selb-
stindiger Knochenkern als Rest der Mittelphalanx mehr nachweisen
1a8¢, iber Falle mit rudimentdrer Mittelphalanx, welche mit der End-
phalanx mehr minder weitgehend verschmolzen sein kann, bis zur kaum
merklichen Verkiirzung der Mittelphalangen, welche unter Umsténden nur
oder vorwiegend die mediale oder laterale Seite, und zwar meist die dem
Mittelfinger zugekehrte der Mittelphalanx betrifft. Diese nimmt dann eine
Keilform an und so entsteht eine Lateraldeviation, eine ,, Kltnodaktylie:
der Endphalanx gegen den Mittelfinger zu. Es ist nun auBerordentlich
interessant, dafl alle diese einzelnen Formen der Brachymesophalangie,
welche durch Unterschiede ihrer Quantitat bedingt sind, ausgesprochen
vererbbar und durch Generationen konstant sein konnen. So stellte
schon DRINKWATER seine zweite Familie der ersten als ,»»Minorbrachy-
daktylie”“ gegeniiber, da fiir diese zweite Familie eine Brachymeso-
phalangie charakteristisch war, wihrend in der erstbeobachteten, ebenso
wie bei FARABEE, fast alle Betroffenen eine Assimilationshypophalangie
simtlicher Finger und Zehen aufwiesen, nur bei einzelnen waren die
Mittelphalangen am 3. und 4. Finger noch isoliert erhalten, wenn auch
abnorm verkiirzt. Beziiglich weiterer derartiger Beispiele sowie der aus-
gesprochenen Vererbbarkeit der klinodaktylen Form der Anomalie
vgl. die Falle von WEGELIN, DE FrEESE, Por, TOMESKU u. a. und den
Stammbaum Abb. 24.

Freilich kommt es auch vor, daB die Quantitit bei den einzelnen
Angehérigen derselben Familie verschieden ist, aber unsere Unter-
suchungen berechtigen wohl zu dem Schluf}, daB das Ausmal der Ver-
kiirzung der Mittelphalangen, die Quantitit der Mibildung, mindestens
teilweise schon genotypisch festgelegt ist.

Der Grad der Extensitdt 148t auch hier wieder eine gewisse Parallele
mit dem der Intensitit und Quantitit erkennen. Einerseits ist die
Anomalie in den Fillen offenkundiger Vererbung fast immer doppelseitig,
wahrend einseitige Fille in der Regel sporadisch (Por, SiEmMENS), also
mit geringer Intensitit ausgestattet sind. Daher wurden auch die ein-
seitigen Fille, von welchen weiter unten noch die Rede sein soll, von den
meisten Autoren auf exogene Ursachen zuriickgefiihrt, eine Ansicht, der
wir uns jedoch nicht anschlieen kénnen. Auf der anderen Seite finden
wir die héheren Quantitétsgrade, namlich vollkommenes Fehlen oder
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ganz rudimentére Entwicklung der Mittelphalangen hiufig gerade dort,
wo alle 4 Finger, mitunter auch die Zehen betroffen sind, also die Ex-
tensitdt eine denkbar groBe ist (FARABEE, DRINKWATER, DfRODE,
KitmmeL, WEBB), hingegen eine weniger ausgesprochene Quantitit,
welche sich phénotypisch nur als Abschriagung der Mittelphalangen auf
einer Seite mit konsekutiver Seitendeviation der Endphalangen ohne
auffallende Verkiirzung des ganzen Fingers manifestiert, meist dort, wo
die Anomalie nur an einem, gew6hnlich am 5., oder héchstens am kleinen
und Zeigefinger vorhanden ist (B. BAuER, WEGELIN, MoHR und WRIEDT,
DE FREESE). DaB der Grad der Extensttdt vererbbar ist, bedarf im
Hinblick auf unsere Beispiele keiner néheren Erlduterung.

Die Art der Extensitdt zeigt hier eine besondere GesetzméaBigkeit.
Die einzelnen Finger werden in einer ganz bestimmten Reihenfolge
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Abb. 24. Stammbaum mit Klinodaktylie.

(Nach ZIEGNER.)
Die mit + bezeichneten Individuen haben z. T. mit der gleichen Deformitit behaftete Kinder.

befallen, und zwar am FuBe von der 5. Zehe medialwirts schreitend der-
art, daB, wenn nur eine einzige Zehe betroffen ist, diese stets die 5. ist,
wenn 2 Zehen an dem ProzeB teilnehmen, so immer die 4. und 5., wenn
3 Zehen, so die 3., 4. und 5., und daB schlieBlich die 2. nur mitbefallen ist,
wenn alle 4 dreiphalangigen Zehen eine Verkiirzung der Mittelphalangen
aufweisen. Eine dahnliche Reihenfolge, wenn auch nicht mit der gleichen
GesetzmiBigkeit, finden wir auch an der Hand. Die Finger werden in
der Reihenfolge : kleiner Finger, Zeigefinger, Ringfinger, Mittelfinger be-
troffen, wobei der 2. und 5. Finger mitunter vertauscht sein kénnen und
auch andere, kleinere Variationen vorkommen (vgl. PFITzNER, PoL).
Por baut eine zum Teil schon von FijrsT erkannte GesetzmaBigkeit
weiter aus und weist nach, daB diese Reihenfolge dem Verknécherungs-
zeitpunkte der einzelnen Phalangen entspricht, so dafl die am spétesten
verknéchernden zunichst befallen werden. Es ist klar, da3 bei dieser
ganz allgemein herrschenden GesetzmiBigkeit Familienahnlichkeiten
keine besondere Bedeutung zukommen kann. Immerhin sehen wir dort,
wo der ProzeB am Zeigefinger und nicht am kleinen Finger beginnt,
diese Variante sich unter Umsti#inden in einer ganzen Familie wiederholen.
So kann z. B. in einem Falle, wo die Anomalie auf einen Finger beschrinkt
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bleibt, durch Generationen nur der Zeigefinger betroffen sein, wie bei
Monr und WRIEDT oder in dem folgenden Fall von Z1EGNER, in welchem
auch noch eine andere Atypie vererbt wird, ndmlich eine vom Mittel-
finger weggerichtete Klinodaktylie, hier eine Radialdeviation der
Zeigefingerendphalanx.

Z1EGNER untersuchte Mutter und Tochter und fand réntgenologisch bei beiden
in analoger Weise eine Brachymesophalangie des Zeigefingers mit Radialdeviation
seiner Endphalanx. Die iibrigen Finger normal. Die Nagelphalangen der groBien
Zehen deviieren fibularwirts, wihrend die der iibrigen Zehen tibialwirts gerichtet
sind. Die Ursache ist Brachymesophalangie bzw. Brachybasophalangie der Hal-

luces. Die Anomalie vererbt sich in dieser Familie seit 5 Generationen dominant
(vgl. Stammbaum Abb. 24).

Da wir wissen, dafl das Betroffensein bzw. stirkere Betroffensein
der einzelnen Phalangen vom Verkndcherungszeitpunkt abhingt, so
darf uns diese familiire Konstanz nicht wundern. Es ist nimlich auch
sonst bekannt, daf die Reihenfolge der Ossification einzelner Knochen,
soweit sie innerhalb derselben Spezies Schwankungen unterworfen ist,
vererbbar ist. So konnte Fusinamr auf Grund von Untersuchungen
an 200 Kindern zeigen, dafl die Reihenfolge des Auftretens von Ossi-
ficationspunkten an den Handwurzelknochen sowie den distalen Epi-
physen von Radius und Ulna, bis zu einem gewissen Grade variabel ist.
Nun findet ALEXANDER bei zwei Familien bei simtlichen Kindern der-
selben Familie den gleichen Typus der Reihenfolge, und auch Pyror
sah bei Geschwistern stets dieselbe Ossificationsfolge. Also ein Gen,
welches den Zeitpunkt der Entwicklung einzelner Knochen bestimmt.
Dasselbe gilt natiirlich mutatis mutandis auch fiir die Entwicklung der
Phalangen und damit fiir ihre Disposition zur Verkiirzung.

Die Assimilationshypophalangie der 5. Zehe ist auch in unserer Be-
volkerung sehr hiufig. PrITzNER findet sie am Erwachsenen in mehr als
1/; der Fille, HASSELWANDER, welcher Kinder untersuchte, noch hiu-
figer. PriTzNER weist ausfiihrlich nach, daB die Verschmelzung der
Mittel- und Endphalanx nicht durch ZuBere Momente, wie vor allem
Schuhdruck, zustande kommen kann, da die Endphalanx ihre normale
Gestalt hat und da er die Verwachsung bei Kindern und Embryonen
etwa ebenso héiufig sah wie beim Erwachsenen. Es ist sehr wahrschein-
lich, da3 wir es hier mit einem allmahlich fortschreitenden ProzeBl zu
tun haben, welcher schlieBlich dazu fiihren wird, da8 eine dreiphalangige
kleine Zehe die Ausnahme bildet. Ein #dhnlicher ProzeB scheint sich im
Laufe der Entwicklung an unserem Daumen und Hallux abgespielt zu
haben, und sein Resultat ist der zweiphalangige erste Finger, welcher
heute die Norm darstellt.

2. Dreiphalangiger Daumen.

Die eben ausgesprochene Ansicht, derzufolge die beiden Phalangen
des Daumens und des Hallux als Grund- und Endphalanx bei Fehlen
einer isolierten Mittelphalanx im Sinne einer Assimilationshypo-
phalangie aufzufassen wiren, ist freilich noch nicht allgemein anerkannt.
Ibr steht die von HYRTL, GRAFENBERG u. a. vertretene Theorie gegen-
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iiber, daf der I. Metakarpal- bzw. Metatarsalknochen eigentlich eine
Grundphalanx sei, auf welche eine normale Mittel- und Endphalanx
folgt, wihrend das Os multangulum majus ein rudimentéires Meta-
carpale darstellen wiirde. Das wichtigste Argument zugunsten dieser
Auffassung bildet die Anatomie des Metacarpus I, welcher im Gegensatz
zu allen anderen Mittelhandknochen keine distale, sondern eine proxi-
male Epiphyse hat wie die Phalangen und dessen proximale Gelenks-
fliche nicht konkav, sondern konvex ist. Auch die Richtung des For-
amen nutricium soll nach HYRTL einer Phalanx und nicht einem Meta-
carpale entsprechen. Dagegen macht GEGENBAUR geltend, dafl das
Metacarpale I bei Sédugetieren eine distale Epiphyse hat und daB die
Verteilung der Muskulatur entschieden fiir seine Natur als Mittelhand-
knochen spricht. AuBerdem ist die Nagelphalanx des Daumens stets
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Abb. 25. Stammbaum mit dreiphalangigem Daumen.
(Nach COTIE.)

langer als die der anderen Finger, wie es der Assimilation einer Mittel-
phalanx entspriche 1.

Wir sehen also, daf die Frage durch rein morphologische Betrachtung
nicht zu entscheiden ist. Nun gibt es aber Fille von dreiphalangigem
Daumen bzw. Hallux mit Einschaltung einer mehr minder gut ent-
wickelten , Mittelphalanx‘ zwischen die beiden normalen Fingerglieder,
welche kontinuierliche Uberginge vom normalen bis zum langen, schlan-
ken, dreiphalangigen, hiufig als Zeigefinger angesprochenen Finger auf-
weisen und welche eine ganz eklatante Analogie zu den Fillen von
Brachymesophalangie bis zur Assimilationshypophalangie zeigen. Wir
mochten mit PFITzNER, HILGENREINER, POL u. a. meinen, dal3 diese Fille
sehr dafiir sprechen, daB es die Mittelphalanx ist, welche dem normalen
Daumen und Hallux abhanden gekommen ist und welche abnormer-
weise als selbstdndiger Knochen wieder zum Vorschein kommen kann.

! Nach UrreLMANN, HENLE u. a. stellt der Metacarpus I eine Verschmelzung
von Mittelhandknochen und Grundphalanx dar. Diese Anschauung kann wohl
die vorhadenen Tatsachen am wenigsten erkliren.
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Dies erscheint um so wahrscheinlicher, als wir einen analogen Prozef
an der kleinen Zehe beim jetzt lebenden Menschen beobachten kénnen.

Sehen wir mithin den normalen Daumen als Assimilationshypo-
phalangie, die leichteren Grade von Dreigliedrigkeit als Brachymeso-
phalangie und ihre hochsten Grade als volle Entwicklung einer Mittel-
phalanx an, so werden wir nach dem Gesagten erwarten miissen, dafl auch
die Dreigliedrigkeit des Daumens konstitutioneller Natur ist. Tatséich-
lich finden wir die Anomalie ausgesprochen heredofamiliir (STRUTHERS,
FarGceE, ORUBER, RUDINGER, PorT, JOACHIMSTHAL, BAMBERGER-
SALZER, VALENTI, GAVANI, OTTENDORFF¥, HILGENREINER, LUSTIG,
CoTTE, STAPFF u.a.). Ein illustratives Beispiel dafiir gibt der Stamm-
baum von CorrEe (vgl. Abb. 25).

Die Falle diirften noch héufiger sein, wenn man bedenkt, dafl ru-
dimentér entwickelte Mittelphalangen, welche besonders oft keilférmig
sind, mitunter erst rontgenologisch als solche zu erkennen sind und daher,
zumal von den &lteren Autoren gelegentlich iibersehen werden muften.
Derartige Fille imponieren in der Regel bloB als Klinodaktylie, da die
Keilform der Mittelphalanx eine seitliche, und zwar gewshnlich Ulnar-
deviation des Nagelgliedes bewirkt. Auch diese spezielle Form des drei-
phalangigen Daumens mit Klinodaktylie kann als solche erblich sein
(STRUTHERS, PoTT, JOACHIMSTHAL, GAVANI, LUsTIG). Von den Diffe-
renzen der Quantitit war schon die Rede. Interessant ist es dabei,
daf} bei den hoheren Quantititsgraden auch die Weichteile mitbetroffen
sind, derart, daf§ die Thenarmuskulatur abnorm schwach entwickelt ist
und auch die Oppositionsfihigkeit verlorengehen kann, so daB ein sol-
cher Finger gar nichts daumenihnliches mehr an sich hat. Trotzdem
glauben wir mit Riicksicht auf die kontinuierlichen Ubergéinge und im
Hinblick darauf, daf} derartig vollstindige Grade der MiBbildung mit
typischen Formen von dreigliedrigem Daumen am selben Individuum
(JoacHIMSTHAL) oder in derselben Familie (OTTENDORFF) gleichzeitig
vorkommen konnen, solche Finger als abnorme Daumen ansprechen zu
miissen und nicht einen Daumendefekt mit Verdoppelung des Zeige-
fingers annehmen zu sollen.

Der Parallelismus der groBlen Extensitit (die Anomalie ist meist
doppelseitig) mit hoher Intensitat (Vererbbarkeit meist nach dominantem
Typus) war schon Stieve aufgefallen. Immerhin kommen sporadische
Fille und Uberspringen von Generationen nicht eben selten vor.

Da Brachydaktylie und dreiphalangiger Daumen das Produkt eines
zwar analogen, aber in entgegengesetzter Richtung ablaufenden Pro-
zesses darstellen, so kann es uns nicht wundern, dafl wir sie kaum je
zusammen antreffen. Dagegen findet sich die Dreigliedrigkeit ganz be-
sonders- haufig bei einem oder beiden Teilen eines Doppeldaumens, wie
in den Féllen von Dusois, OrTo, STRUTHERS, FARGE, GRUBER, Rii-
DINGER, MELDE, WINDLE, KLAUSSNER, VALENTI, OTTENDORFF, HILGEN-
REINER, COTTE, STAPFF, LOEWENECK u.a. Bei RascH und einzelnen
Individuen der Beobachtung STaPFFs betrifft die Dreigliedrigkeit so-
gar einen dreifachen Daumen. Diese typische Kombination der beiden
seltenen Konstitutionsanomalien hat offenkundig ihre Ursache in einer
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genotypischen Bindung, zumal sie auch bei einzelnen Mitgliedern der
gleichen Familie oder an den beiden Hénden desselben Individuums
isoliert vorkommt (FarGE, POoTT, JOACHIMSTHAL, GAVANI, OTTENDORF,
HILGENREINER u. a.).

Wir erblicken das gemeinsame genotypische Band der beiden Ano-
malien in einer konstitutionellen Lokaldisposition, einer regionidren bio-
logischen Minderwertigkeit des Daumens, welcher den Locus minoris
resistentiae abgibt, an dem sich die beiden Anomalien manifestieren
kénnen. Ebenso ist natiirlich das Alternieren von dreigliedrigem Dau-
men und Daumendefekt in der gleichen Familie zu erklidren, wie in dem
Falle von JoACHIMSTHAL mit ganz eklatanter familidrer Minderwertig-
keit des Radialstrahles, oder gar das Vorkommen von Defekt und Drei-
gliedrigkeit an den beiden Hénden desselben Individuums, wie es an-
scheinend von PARKER beobachtet wurde. Dreigliedrigen Daumen kom-
biniert mit Defekten und Polydaktylie an den unteren Extremitidten
sah KtMMEL sowie VoISIN und NATHAN.

Die Dreiphalangigkeit der grolen Zehe (HArzMANN, MELDE, VALENTI,
HABERER u. a.) wurde seltener beschrieben als die des Daumens, sie
scheint relativ oft mit Mehrfachbildung des Hallux kombiniert zu sein.
TrOMMER fand sie an zwei Geschwistern, welche mit sogenannten Greif-
oder Affenfiilen behaftet waren.

Embryologische Untersuchungen GRAFENBERGS weisen darauf hin,
daB sich an den tibrigen Fingern wahrend der Ontogenese voriibergehend
Reste einer vor dem Nagelglied gelegenen, selbstiandigen vierten Phalanx
finden. Die Epiphyse der Nagelphalanx entwickelt sich namlich wahrend
der Embryonalperiode eine Zeitlang als getrenntes Knorpelstiick. Die
Persistenz dieses Zustandes nach der Geburt scheint eine extreme Raritéit
zu sein. PFITZNER sah einmal an einer Zehe eine derartige Tetraphalangie,
bei welcher zwischen Mittel- und Endphalanx eine rudimentére 4. Pha-
lanx eingeschoben war. Auf &hnlichem Wege scheint die bekannte
Hyperphalangie der Wale entstanden zu sein.

3. Hyperphalangie der dreigliedrigen Finger.

Das Uberschreiten der normalen Phalangenzahl an den dreigliedrigen
Fingern ist iiberhaupt dullerst selten und unterscheidet sich meist seiner
ganzen Pathogenese nach wesentlich von der Hyperphalangie des Dau-
mens. Es handelt sich hier nicht um das Wiederselbstéindigwerden einer
offenbar im Laufe der Entwicklung verlorengegangenen Phalanx, son-
dern um die Abtrennung von Epiphysen mit Bildung eines neuen Ge-
lenkes zwischen Diaphyse und Epiphyse. Sieist in allen bisher bekannten
Fillen mit Brachymesophalangie kombiniert und betrifft in der Regel
den Zeige- oder Mittelfinger, meist auch beide Hidnde, obwohl sie ge-
wohnlich nicht streng symmetrisch ist. Anatomische (LEBOUCQ) und zahl-
reiche réntgenologische Untersuchungen haben gelehrt, dal die tber-
zdhlige Phalanx in diesen Féallen durch die selbstindig gewordene
Epiphyse der Grundphalanx dargestellt wird, so dafl die 1.und 2.
Phalanx zusammen der normalen 1., die 3. und 4. aber der normalen
2. und 3. entsprechen. Es gibt alle Ubergiinge von der vollen Trennung



Hyperphalangie der dreigliedrigen Finger. 75
der vier Phalangen mit drei Interphalangealgelenken iiber eine besonders

groBe Epiphyse der Grundphalanx mit mehr minder weitgehender, der
Epiphysenfuge entsprechender Kerbe bis zu jenen rudimentiren Fallen,

¥
by

Abb. 27. Hyperphalangie und Brachydaktylie bei 9 jihrigem Knaben.
(Nach GEELVINK.)

wo der Zeigefinger basal an der Radialseite einen starken Fortsatz hat,
dhnlich wie der Metatarsus V fibular und dadurch eine Ulnardeviation
des ganzen Zeigefingers zustande kommt (vgl. Horra und RAUENBUSCH,
Por). In manchen Fillen kann die Diaphyse der Grundphalanx sekundar
mit der Mittelphalanx verwachsen (Pov), so daB es schlieBlich schwierig
ist, die einzelnen Knochenstiicke eines solchen Fingers richtig zu deuten.
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Die Anomalie erwies sich in fast allen bekannten und daraufhin
untersuchten Fillen als heredofamilidr, so bei JoacHIMSTHAL (3 Fille),
K1.AUSSNER, VIDAL (vgl. Stammbaum Abb. 26), SCHARFF, GEELVINK (vgl.
Abb. 27, 28, 29, 30), HOLLANDER, PoL u. a., zum Teil scheint sie auch
mit gewdhnlicher Brachydaktylie in derselben Familie abzuwechseln. Die
Forschung ist hier insofern sehr erschwert, als sich die Diagnose Hyper-
phalangie im Einzelfalle nur durch Rontgenuntersuchung mit Sicherheit
erhirten 1a0t.

Das Vorkommen in Familien mit Anlage zu Klumpfull (Vipar,
HoLLANDER) hat nichts anderes zu bedeuten, als daB diese Skelett-
anomalie vorziiglich auf dem Boden einer aligemeinen Minderwertig-
keit des Bewegungsapparates, wie sie in der Familie VIDALS besonders

Abb. 28, Hyperphalangie und Brachydaktylie bei 9 jihrigem Knaben. (Vgl. Abb. 27.)
(Nach GEELVINK.)

schon zutage tritt, vorkommt. Die Kombination mit krummem kleinen
Finger weist speziell auf die Lokaldisposition der Finger hin.

Eine weitere Manifestation der endogenen Neigung dieser Fille zu
abnormer Gliederung innerhalb der kurzen Réhrenknochen der Hand
ist das relativ héufige Auftreten doppelter Epiphysen (JOACHIMSTHAL,
Vipar, GEELVINE) an Phalangen und Mittelhandknochen bei den
Tragern dieser Miflbildung. Wahrscheinlich wiirden wir auch dieses
Vorkommnis héufiger finden, wenn wir 6fters Gelegenheit hitten, der-
artige Individuen in entsprechend jugendlichem Alter zu untersuchen.
Auch bei gewohnlicher Brachydaktylie sind doppelte Epiphysen be-
schrieben worden (vgl. PoL). Sie kommen auch ohne andere Mifbildungen
vor und sind zweifellos endogen bedingt, da Pryor z. B. die an sich
seltene (3% der untersuchten Familien) proximale Epiphyse des 2. Meta-
karpalknochens ausgesprochen familidr und immer bei allen daraufhin
untersuchten Geschwistern antraf.
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Von Interesse ist es, daB die Hyperphalangie regelmiig gleichzeitig
mit Brachydaktylie, also mit einer Phalangenreduktion vorkommt.
Pors Annahme, daB es sich dabei um eine ganz andere Form von
Brachydaktylie als bei der gewoéhnlichen Brachymesophalangie han-
deln mufl, da die letztere dominant, die Hyperphalangie dagegen
recessiv vererbt werde, ist wohl kaum berechtigt. Wir haben schon
wiederholt gesehen, wie wechselnd die Intensitit ein- und derselben
Erbanlage sein kann, wir haben die gewohnliche Brachymesophalangie
auch recessiv vererbt und sporadisch gefunden, und die Hyper-
phalangie pflegt wohl Generationen zu iiberspringen, doch lassen
sich die bekannten Stammbidume auch durch einen recessiven Erb-

a b
Abb. 29. Hyperphalangie und Brachydaktylie bei 80 jihrigem Mann, Vater von Abb. 27 u. 28.
(Nach GEELVINK.)

gang nicht befriedigend erkliren. Wie wire es moglich, daB z. B. in
eine so ausgedehnte Familie wie die Vipars immer wieder zufillig
Individuen einheiraten, welche in bezug auf diese sehr seltene Erb-
anlage heterozygot sind? Mit Ausnahme der beiden Verwandtenehen
ist das wohl nicht denkbar, und wir werden ohne die Annahme eines
Dominanzwechsels nicht auskommen; also auch die Anlage zur Hyper-
phalangie kann sich ihrem normalen Allelomorph gegeniiber dominant
verhalten. Schlieflich kommen in Hyperphalangiefamilien auch In-
dividuen mit ganz unkomplizierter Brachymesophalangie vor.

Wie ist also dieses Zusammentreffen zu erkliren? Das Gemeinsame
der beiden Prozesse liegt in einer Stérung des normalen Epiphysen-
wachstums und der Vereinigung der einzelnen Ossificationszentren
(in dem einen Fall Unterdriickung der Epiphyse der Mittelphalangen
und Anfiigen ihrer Diaphyse an die Endphalangen, in dem anderen
Abtrennung einer Epiphyse). Es liegt die Annahme nahe, dafl es phy-
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siologischerweise ein Gen oder vielmebhr einen Genkomplex gibt, welcher
diese beiden Vorginge reguliert. Eine pathologische Verinderung
dieses Genkomplexes im Bereiche der Finger fithrt zundchst zur Brachy-
mesophalangie, erst beim Weitergreifen der Stérung im Genotypus auch
zu Veranderungen der Grundphalangen, welche sich im Sinne einer Hyper-
phalangie manifestieren kénnen, wobei auch diese bestimmte Art der Ent-
‘ wicklungsstérung genoty-
pisch festgelegt sein muB,
da ja die Hyperphalangie
als solche vererbbar ist.
Die Stérung kann aber
auch im Bereiche der
Grundphalangen im glei-
chen Sinne, wie wir es bei
den Mittelphalangen ken-
nengelernt haben, verlaufen
und fithrt dann zur Ver-
kiirzung der ersteren, bei
besonders hohen Graden so-
gar zu Monophalangie. Wir
finden sie am héufigsten
am Daumen als Begleit-
erscheinung hoher Grade
von Brachymesophalangie
der dreigliedrigen Finger.
Dies wurde auch als Argu-
ment dafiir geltend ge-
macht, daB3 das erste Dau-
menglied als Mittelphalanx
zu werten sei. Doch er-
scheint uns das nicht be-
griindet, da ja auch an den
anderen Fingern, sobald die
Mittelphalanx verschwun-
Abb. 30. Hyperphalangie und Brachydaktylie den iSt’ zunéchst die Grund-
bei 30jdhrigem Mann, Vater von Abb. 27 u. 28, pha]anx von der Brachy-
(Nach GEELVINK.) daktylie betroffen wird.

4. Aplasie der Interphalangealgelenke.

Interessant ist die Kombination der Brachydaktylie mit angebo-
renen Versteifungen der Interphalangealgelenke, von welchen Por,
ferner STECHER zeigen konnten, daf es sich nicht um Ankylose, sondern
um Aplasie bzw. Hypoplasie der Gelenke handelt. Diese kongenitale
Gelenkshypoplasie stellt nun eine ausgesprochen heredofamilidre, an-
scheinend meist dominant vererbte Anomalie dar. Vgl. die Félle von
MERCIER, MOUTARD-MARTIN und Prssavy, WALKER, HILGENREINER,
BaumaNN, CUSHING, DUNKAN, DRINKWATER, BRUGGER, HEFNER, INMAN,
ELKIN (s. Stammbaum Abb. 31), RocHLIN.
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Verschmelzungen einzelner Karpalknochen werden als Begleiterschei-
nung der Phalangensynostose erwihnt (RIeEpEr, FiscHEL, Por).

Schon die genannten familifiren Fille zeigen zum Teil (WALKER,
BrUeGER, HEFNER) die sehr seltene Anlage zur Aplasie bzw. Hypoplasie
der Interphalangealgelenke mit Brachyphalangie kombiniert. Weitere
Fille, welche beide Mifibildungen gleichzeitig aufweisen, wurden von
KUMMEL, GORLICH, STINTZING, SKLODOWSKI, HOFFMANN, PAGEN-
STECHER, FISCHEL, DUKEN u. a. beobachtet. Der Fall DuREN betrifft
Mutter und Kind.

Dieser Autor gelangt auf Grund umfangreicher anatomisch-embryo-
logischer Studien zu dem SchluB, dal beide Anomalien, die Assimilations-
hypophalangie und die Aplasie der Interphalangealgelenke als Folge
einer mangelhaften Differenzierung der Zwischenzone, einer gestorten
Metaplasie des Vorknorpelgewebes anzusehen sind, wie sie in leichteren
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Abb. 31. Stammbaum mit Aplasic von Interphalangealgelenken.

(Nach ELKIN.)

Graden an den unteren Extremitéten physiologischerweise vorkommt.
Dieser gemeinsame pathogenetische Mechanismus scheint zundchst das
Zusammentreffen der beiden Anomalien zu erklaren. Trotzdem dringen
sich dem Beobachter hier noch einige Fragen auf. Einmal: Welche
Umsténde sind dafiir maBgebend, dal die eine oder andere Anomalie
entsteht? Das sind keineswegs nur Unterschiede des Grades der mangel-
haften Differenzierung der Zwischenzone. Finden wir doch die Brachy-
phalangie und Assimilation ganzer Phalangen, welche zweifellos den
héheren Grad darstellen miilite, betrichtlich haufiger als die Gelenks-
hypoplasie. Uberhaupt zeigen beide Anomalien eine gewisse Selbsténdig-
keit. So gibt es Fille von sehr ausgesprochener Verkiirzung der Mittel-
phalangen bei gut erhaltenen Interphalangealgelenken und wieder
andere mit Gelenksaplasie bis zur knéchernen Vereinigung von Grund-
und Mittelphalanx an Fingern mit normal langen Phalangen. Z.B.
finden sich in WaLkERs Familie réntgenologisch untersuchte Individuen
(vgl. Abb. 33, 34, 36), bei welchen die Mittelphalangenverkiirzung nur
den kleinen Finger betraf, die Gelenksaplasie aber auch den 3. und 4.
(vgl. auch Bavma~xy, HEFNER und MOSENTHAL).
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Sicher ist dagegen jede der beiden Anomalien in ihrer speziellen
Form ausgesprochen vererbbar.

Wir miissen also annehmen, daff nicht etwa eine genotypisch bedingte
Stirung der Metaplasie des Vorknorpelgewebes rein zufilliq einmal eine
Gelenksaplasie, das andere Mal eine Assimilationshypophalangie zur Folge
hat, sondern daf jeder der beiden Anomalien eine eigene Erbeinheit ent-
spricht, welche aber offenkundig miteinander in niherer genotypischer Be-
ziehung stehen, wie die hdufige Kombination der Merkmale zeigt. Daf3
auch der Entwicklungsmechanismus in beiden Fillen ein dhnlicher ist,
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Abb. 32. Stammbaum mit Aplasie der Interphalangealgelenke und Enddefekten.
(Nach WALKER.)

: Aplasie von Interphalangealgelenken.

N O

couzownt® +O

: Aplasie von Interphalangealgelenken und Enddefekt.

=@

=

Einzelheiten nicht bekannt.

bds. alle Finger betroffen.

bds. 3. u. 4. Finger betroffen.

bds. 8. u. 5. Finger betroffen.

bds. am 2. u. 3. Finger Gelenkaplasie }Ringfinger und Kkleiner Finger haben nur
r. am 3., 1. am 2. u. 8. Finger Gelenkaplasie [ die Grundphalanx.

¢ bds. am 2. bis 4. Finger Gelenkaplasie, Defekt der Nagelphalanx des Mittelfingers.

10: bds. am 3. bis 5. Finger Gelenkaplasie.

-
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beweist nur, dafi es sich um zwei auch phanotypisch verwandte Merk-
male handelt, welche hier durch korrelierte Erbanlagen bedingt werden.
Die beiden abnormen Gene diirften also Teile eines griferen zusammen-
gehdrigen Komplexes sein, welchem offenbar de norma die Aufgabe zufiele,
die richtige Lingsgliederung der einzelnen Fingerstrahlen zu gewdihrleisten.
Storungen in diesem Teil des Genotypus kinnen zur Verkiirzung bis zum
Verschwinden (Assimilation) von Phalangen, zur selbstindigen Abtrennung
neuer Phalangen (Hyperphalangie), zum Schwinden der zwischen die
Phalangen eingeschalteten Gelerke und schlieflich auch zum Fehlen peri-
pherer Phalangen, zum Enddefekt fihren.

Gewissermaflen als Bestédtigung unserer Vermutung finden wir auch
zwischen der Brachydaktylie und dem endogenen Enddefekt von Pha-
langen bestimmte Beziehungen, welche schon bei Besprechung des
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Abb. 83. Aplasie von Interphalangealgelenken bei 3.
(Nach WALKER.)

Abb. 34. Aplasie von Interphalangealgelenken beim Bruder von Abb. 33.
(Nach WALKER.)

Aschner-Engelmann, Orthopidie. 6
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letzteren (S.47) gestreift wurden. Alternieren oder gleichzeitiges Auftreten
beider in derselben Familie beschreiben Kipp, CLARK, CRAGG und DRINK-
WATER, DRAPER MACKINDER, WALKER, DREY, bei den drei letzteren
besteht gleichzeitig Interphalangealgelenksversteifung, deren Kom-
bination mit vererbbaren Enddefekten auch schon PoL aufgefallen war,
vor allem aber in der Familie Drrys deutlich zutage tritt.

Abb. 35. Aplasie von Interphalangealgelenken und Endphalanzendefekt bei einer Tochter
von Abb. 34.

(Nach WALKER.)

Ein gewisses Licht auf diese Verhiltnisse wirft auch die Beobachtung
von MoBR und WRIEDT. In ihrem Stammbaum findet sieh ndmlich eine
Verwandtenehe zwischen einem selbst brachydaktylen Mann und der
Tochter seines ebenfalls brachydaktylen Onkels. Ob diese auch brachy-
daktyl war, ist nicht sicher bekannt. Aus dieser Ehe stammt eine
brachydaktyle und eine schwer miflbildete Tochter ,,mit dem ganzen
Skelettsystem in Unordnung‘, welcher simtliche Finger und Zehen voll-
kommen fehlten und die blof3 1 Jahr am Leben blieb. Das plétzliche Auf-
treten einer nicht lebensfihigen, schweren Skelettmibildung in einer
Brachydaktyliefamilie durch Verwandtenehe wird von den Autoren,
wie uns scheint mit Recht, als Homozygotwerden einer dominanten
pathologischen Erbanlage erklirt. Dieses Kind zeigt nun vollkommenen
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Defekt aller Finger und Zehen. Fiihrt also die Anlage zur Brachy-
phbalangie in doppelter, homozygoter Ausfertigung wenigstens in ge-
wissen Fallen zum Defekt, so diirfte das mit aller Reserve in dem
Sinne zu deuten sein, daB hauptsichlich quantitative Differenzen
zwischen der Anlage zur Verkiirzung und zum totalen Defekt bestehen.
Wir sind uns wohl bewufit, daf} das vorliegende Material noch keine
sicheren Schliisse erlaubt, méchten aber zu weiterer Forschung in dieser
Richtung anregen.

Abb. 36. Aplasie von Interphalangealgelenken bei einem Sohn von Abb. 34.
(Nach WALKER.)

5. Hereditirer ,,Kolbendaumen.

Schlieflich wire unter den Kombinationen der Brachydaktylie
auch noch die Verkiirzung der Nagelphalangen zu nennen, welche
gelegentlich am Daumen vorkommt. Das Endglied ist in solchen Fallen
sehr kurz und breit, manchmal kolbig aufgetrieben, auch der Nagel
kann hypoplastisch sein. Die sonderbare Gestalt dieser Finger fiihrte
zu der Bezeichnung ,,Kolbendaumen’. Fast stets findet sich auch an
den iibrigen Fingern eine mehr minder stark ausgepriagte Brachydaktylie
und auch am Daumen selbst kann sie sich auf Grundphalanx und
Metacarpus erstrecken und selbst zur Synostose zwischen den beiden
Phalangen fithren (FRANKEL).

Die Anomalie ist ausgesprochen vererbbar. (Vgl. FRANKEL, BREITEN-
BECHER, HoFFMANN, KNoTE, Esav, THOMSEN u. a.)

6%
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Die Verkiirzung der Daumenendphalanx stellt mithin eine endogen
bedingte Anomalie dar, welcher offenkundig eine besondere Erbeinheit
zugrunde liegt, wie aus ihrer gleichsinnigen Vererbbarkeit hervorgeht.
Aber auch dieses Gen zeigt Beziehungen zu den im friiheren besprochenen
Formen der Brachydaktylie. Es gehort anscheinend auch jenem Gen-
komplex an, welcher die Langsgliederung der Finger, die Ossification
ihrer einzelnen Teile und richtige Vereinigung dieser Teile tiberwacht.

6. Symbrachydaktylie.

Neben diesen seltenen, das Milieu der Brachydaktylie ganz besonders
bevorzugenden Anomalien miissen wir auch noch der Syndaktylie Er-
wihnung tun, welche ja eine typische Begleiterin aller Arten von Mil3-
bildungen im Bereiche der peripheren Extremitétenenden ist und auch
mit der Brachydaktylie so haufig kombiniert gefunden wird, dafl PoL
diese Fille unter einem eigenen Namen — Symbrachydaktylie — zu-
sammenfafite. Er unterscheidet eine einseitige und eine doppelseitige
Form. Wihrend die letztere selten ist (GUuBLER, R1EDER, Pov), konnte
PoL von der ersteren 33 Fille aus der Literatur zusammenstellen, welchen
er noch zwei Eigenbeobachtungen anfiigte.

Interessanterweise findet sich bei mehr als der Halfte, nidmlich bei
20 dieser Falle gleichzeitig eine Hypoplasie der ganzen Hand, oft auch
der ganzen oberen Extremitét, denn es handelt sich nur um diese, und
ein mehr minder weitgehender Brustwanddefekt derselben Seite. Dieser
kann bei wenig ausgeprigten Féllen nur als Defekt der Mm. pectorales in
Erscheinung treten, ist er aber hochgradig, so bietet er folgendes Bild : Die
Haut der Mammagegend ist diinn, atrophisch, die Mamilla ist kleiner und
steht hoher als auf der Gegenseite, auch die Brust- und Achselbehaarung
kann auf der betroffenen Seite spérlicher sein oder ganz fehlen, doch
kommt auch das Gegenteil vor wie in einem Fall BeNarios, wo auf
der Seite des Defektes die Behaarung des Thorax stiarker war als auf der
anderen Seite und die Crines axillares sich auf das ganze obere Drittel
des Oberarmes fortsetzten. Das Unterhautfettgewebe sowie die Brust-
driise sind nicht oder duBerst mangelhaft entwickelt, die Mm. pectorales
fehlen und die Rippen dieser Region, gew6hnlich 3 oder 4 an der Zahl,
zeigen an analoger Stelle in ihrem vorderen Anteil einen Defekt, welcher
eine Lungenhernie zur Folge haben kann. Dazu kommt noch in manchen
Fiallen Defekt mehrerer Schultermuskeln, Hochstand und Hypoplasie
der Scapula, schlechte Entwicklung der Clavicula, manchmal auch
eine Flughaut zwischen Thorax und Oberarm. Verbildungen der Hand
finden sich in diesen Fillen wohl immer, wenn auch nicht stets Brachy-
daktylie. Die proximalen Abschnitte der freien Extremitdt koénnen
blof3 leicht hypoplastisch oder auch schwer verbildet sein wie bei RITTER,
wo nur ein einziger langer R6hrenknochen vorhanden war und die Hand
nur einen Finger trug.

Die Anomalie ist regelméBig einseitig, ein familidrer Fall bis nun
nicht bekannt. Dies hat vielfach zu der Meinung Anlal} gegeben, daB
die Milbildung durch intrauterinen Druck entstehe, und wenn nun gar
bei unseres Erachtens miiBligen Rekonstruktionsversuchen der intra-
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uterinen Stellung die Hand eines solchen von BErTOLOTTI versffentlich-
ten Falles — notabene am Erwachsenen — gerade in den Brustmuskel-
defekt paBt, so scheint diese Hypothese bestéitigt zu sein. Man vergiBit,
dafl die teratogenetische Terminationsperiode eine sehr frithe ist —
SCHODEL nimmt die 9. Woche an —, wo die GroBenverhiltnisse jeden-
falls noch andere sind als am ausgewachsenen Individuum, man vergifit,
daB eine allgemeine Amnionenge, sei es auf direktem Wege, sei es auf
indirektem, entsprechend den Vorstellungen MURK-JANSENS, welche
PoL fiir diese Fille heranzieht, sich keinesfalls nur so streng einseitig
bemerkbar machen kénnte, wéhrend Amnionfaden und -bander, ganz
abgesehen davon, dal weder Schniirfurchen noch Reste von Fiden
gefunden wurden, kaum so regelméBig die Hand und den entsprechenden
Thoraxabschnitt derselben Seite betreffen wiirden und auch — wie PoL
richtig hervorhebt — wohl Enddefekt, nicht aber eine Assimilations-
hypophalangie erklaren konnten. Dieser Autor weist auch schon darauf
hin, daB ,,das konstante Auftreten gewissermaflen ein und desselben
Grundplanes in der Handmiflbildung gegen eine mechanische Ent-
stehungsweise spreche, dagegen nimmt er ohne weiteres an, dal der Brust-
muskel- bzw. Thoraxwanddefekt, welche offenkundig nur verschiedene
Grade einer kontinuierlichen Reihe darstellen (vgl. AHELFELD), exogen
bedingt sei.

Nun wissen wir iiberdies heute, da kongenitale Muskeldefekte kon-
stitutionelle, erbanlagemafig bedingte Anomalien sind, wie u.a. ihr
gelegentliches heredofamilidres Vorkommen beweist (GREIF, FURSTNER,
WayYTE, GANTZ, STECHE, CONCETTI, BEETZ, J. BAUER und ASCHNER u. a.).
Beziiglich aller weiterer Details verweisen wir auf die Arbeit J. BAUERS
und B. AscaNERs: ,,Zur Kenntnis der Konstitutionsdefekte des peri-
pheren Bewegungsapparates. Beitrige zur Kklinischen Konstitutions-
pathologie. XII.” in der Zeitschr. f. Konstitutionslehre, Bd. 10. 1925.

Von prinzipieller Bedeutung fiir die Genese derartiger Anomalien
ist folgender Fall unserer eigenen Beobachtung: ein Knabe hat eine
einseitige Gynékomastie rechts, einen grofien Naevus pigmentosus quer
iber die rechte Thoraxhilfte, nach links nur wenig iiber das Sternum
hinausreichend, eine gibbusartige Vorwélbung des Corpus sterni und
eine Anomalie der 4. und 5. Rippe rechts. Der Vater hatte einen
Naevus pigmentosus an analoger Stelle wie Patient. Auch hier handelt
es sich wie beim Thoraxwanddefekt um einseitige Anomalien bestimmter
Brustsegmente; nur liegt es hier auf der Hand, daBl sie nicht durch
intrauterine Druckwirkung entstanden sein kénnen, weil das bei einer
Gynakomastie oder einem Naevus, ganz abgesehen von dessen Hereditat,
gar nicht vorstellbar wire.

In unserer oben zit. Arbeit haben wir auch schon die Beziehungen
von Muskeldefekten und Defekten topographisch zugehoriger Gebilde
erdrtert und geben den entsprechenden Passus hier wortlich wieder:

,»Dazu kommt noch der oben angefiihrte Umstand der gelegentlichen
Kombination von Muskeldefekten mit Anomalien topographisch zu-
gehoriger Skelett- und Weichteile. Angesichts solcher typischer Kom-
binationen mull entweder an das morphogenetische Prinzip der so-
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genannten abhingigen Differenzierung oder aber an eine Anomalie
mehrerer, am Phénotypus topographisch zusammengehériger Gene ge-
dacht werden.

Die ersterwahnte Moglichkeit wire so zu verstehen, daf die betref-
fenden Muskelgruppen und zugehdrigen Skelett- und Hautteile in ihrer
Ausbildung von den gleichen Genen abhingig wiren, wobei der eine auf
Grund der betreffenden Erbfaktoren sich entwickelnde Anteil, also etwa
die Muskelgruppen, unmittelbar die entsprechende spezifische Differen-
zierung des anliegenden und umgebenden Mesenchyms, vielleicht auch
anderer Gewebsformationen veranlassen oder wenigstens beeinflussen
wiirde. Analogien fiir diesen Vorgang kennen wir in der Entwicklungs-
mechanik zur Geniige (A. FIScHEL). . . .

Die zweite Alternative beruht auf dem Prinzip der Koppelung der
Erbfaktoren. Wir kénnen allerdings nicht verhehlen, daf3 die topogra-
phische Zusammengehorigkeit der Defekte an Muskel, Knochen und Haut
weit mehr fiir die erstgenannte als fiir die zweite Moglichkeit spricht,
daBl aber andererseits die relative Seltenheit der Knochen- und Haut-
anomalien bei den Muskeldefekten sowie das héufigere alleinige Vor-
kommen von Knochen- und Hautanomalien ohne Muskeldefekte ein
starkes Argument zugunsten der zweiten Moglichkeit darstellt. Ein-
gehende Beriicksichtigung dieser Verhiltnisse, insbesondere auch
genaue histologische Gewebsuntersuchungen sowie genealogische Durch-
forschung entsprechender Familien wird iiber diese Frage Aufschluf
geben kénnen. Uns scheint es, als ob das Zusammenwirken beider
Alternativen in jeweils wechselndem Ausmal die groBte Wahrschein-
lichkeit fiir sich hatte. Muskel, Knochen und Hautdecke unterstehen
wohl eigenen, anscheinend irgendwie gekoppelten Genen, daneben
aber machen sich die unmittelbaren Einwirkungen der abhingigen
Differenzierung geltend. Es ist eine doppelte Sicherung, welche die
normale, ebenméflige Ausbildung der zusammengehérigen Teile gewihr-
leistet, und was wir am fertigen, funktionierenden Organismus als
funktionelle Abhingigkeit der kooperierenden Teile Muskel-Knochen
beobachten, das besteht wohl schon als morphogenetische Abhingigkeit
in der Entwicklungsperiode zu Recht.*

Wir méchten noch hinzufiigen, daBl das Mitbetroffensein der freien
Extremitit gerade in den Fillen, in welchen nicht bloB ein Pectoralis-,
sondern ein ausgedehnter Thoraxwanddefekt vorliegt, durch abhiingige
Differenzierung nicht zu erkldren wire und ein gewichtiges Argument
dafiir bildet, da3 das wesentlichste ursichliche Moment bei der Ent-
stehung derartiger Anomalien eine Reihe miteinander gekoppelter
pathologischer Erbanlagen bilden, deren phanotypische Manifestation
vielleicht in zweiter Linie durch abhingige Differenzierung noch erleich-
tert wird. Der hier betroffene Komplex von miteinander gekoppelten
Erbeinheiten entspricht nun offenbar einer topographischen Einheit
im Phénotypus und, da in der entsprechenden Region neben totalen und
partiellen (Hypoplasie) Defektbildungen auch andere Anomalien, wie
Hypertrichie, Gyndkomastie, groe Navi, Brachydaktylie, Syndaktylie
und SPRENGELsche Deformitit zum Vorschein kommen, so werden wir
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wohl nicht fehlgehen, wenn wir eine genotypische Lokaldisposition be-
stimmter Segmente als Ursache der MiBbildung ansehen; mit anderen
Worten : ein zusammengehdoriger Genkomplex, welcher der normalen Aus-
bildung eines bestimmien metameren Abschnittes des fertigen Organismus
dient, ist pathologisch verdndert. Derartige rein topographisch begrenzte
Lokaldispositionen gewisser K6rperabschnitte haben wir ja schon kennen-
gelernt und wissen, daB sie die Etablierung verschiedener konstitutioneller
Anomalien ermoglichen, am haufigsten natiirlich die von Entwicklungs-
hemmungen aller Art wie in den obigen Féllen.

7. Brachymetapodie .

Wir haben uns bis jetzt mit jenen wichtigeren Formen der Brachy-
daktylie beschiftigt, welche auf einer Verkiirzung oder Schwund von
Phalangen beruhen. Doch gibt es auch Finger- bzw. Zehenverkiirzungen,
welche ausschlieflich durch zu geringe Linge des Metakarpal- bzw.
Metatarsalknochens zustande kommen. Sie sind meist schon rein klinisch
leicht daran zu erkennen, daf3 bei geschlossener Faust die vorspringenden
Kopfchen der Metakarpalknochen nicht in einer Reihe liegen. Ist frei-
lich der 3., 4. und 5. Finger betroffen und die Anomalie nicht sehr hoch-
gradig, so kann sie auch bei Faustschluf} iibersehen werden. Am haufig-
sten betroffen ist der 4. Strahl, Doppelseitigkeit, wenn auch nicht
absolute Symmetrie hiufiger als Einseitigkeit. Die betreffende Zehe ist
meist dorsal verlagert. Gewdhnlich ist der verkiirzte Knochen, besonders
das Capitulum auch etwas deformiert, eine Epiphysenfuge wurde selbst
bei den jiingsten bisher réntgenologisch untersuchten Individuen,
namlich 12jahrigen Patienten JoacHIMSTHALS und MAcHOLS, bei welchen
die iibrigen Epiphysenfugen noch offen waren, nicht gefunden. Dies
zusammen mit der Kalkarmut, die sich an solchen Knochen ofters
findet und mit der von ihm mehrmals anamnestisch erhobenen Angabe,
daB die Verkiirzung erst im extrauterinen Leben im Anschlufl an ein
Trauma oder Krankheit aufgetreten sei, veranlafte MacHOL zu der An-
nahme, die Brachymetapodie entstehe durch eine exogene Erndhrungs-
stérung der Wachstumszone mit vorzeitigem EpiphysenschluB. Per
analogiam macht er dann fiir sicher kongenitale Fille eine trophische
Stérung wahrend der Embryonalperiode verantwortlich. Eine dhnliche
Auffassung vertrat vor ihm bereits STERNBERG.

Dieses Argument hat schon Por entkriftet. Er zeigte, dafl das
tatsichlich postnatale Entstehen der Anomalie nirgends bewiesen war,
sondern daf sie wahrscheinlich nur spater bemerkt worden war, er macht
es ferner sehr wahrscheinlich, dafl die Epiphysenfuge nicht vorzeitig
verstreicht, sondern infolge Reduktion der Verkndcherung primér
fehlt, daB wir es also mit einer ganz analogen Anomalie der Knorpel-
wucherung und Ossification zu tun haben wie bei der Phalangenreduk-
tion. Selbstverstindlich wire das symmetrische Auftreten der Anomalie
durch exogene Ernahrungsstérungen nicht zu erkliren, ebensowenig

1 Wir gebrauchen hier den Ausdruck Brachymetapodie in gleicher Weise fiir
Verkiirzung von Metakarpal- und von Metatarsalknochen.
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auch eine in diesem Sinne wichtige Beobachtung von WAGNER, betreffend
eine nur 149 cm groBe Frau mit Brachymetakarpie der beiden Mittel-
finger und des rechten kleinen Fingers, wahrend der dazwischenliegende
rechte Ringfinger normal entwickelt war, oder ein analoger Fall von
FRIEDLANDER.

Wir werden nach alldem an der endogenen Genese der Brachymeta-
podie nicht mehr zweifeln. Auch heredofamilidres Vorkommen der
Anomalie wurde mehrfach beobachtet (FoNTaNaA und VaccHELLI,
HocarEiM, CHEVALLIER, MOSENTHAL, RENVALL, FRIEDLANDER,
KxoTE u. a.).

Es besteht nach den vorhandenen Beobachtungen kein Zweifel, da
der Anomalie eine eigene Erbanlage zugrunde liegt, eine Erbanlage,
deren Intensitdt in der Regel nicht besonders hoch zu sein scheint, da
die Anomalie ja meist sporadisch auftritt. Die Extensitdt schwankt
betrachtlich zwischen einer und allen vier Extremititen, zwischen einem
und selbst allen Fingern (LEBoUCQ) und zeigt auch in derselben Familie
beziiglich ihrer Grade merkliche Unterschiede, wihrend die Art der
Extensitét, d. h. welcher Finger vorzugsweise betroffen ist, soweit sich
dies an Hand der wenigen Beispiele feststellen 148t, konstant zu sein
scheint (vgl. FoNTaANA und VacceELLI, CHEVALLIER, MOSENTHAL,
FriepLANDER). Wieder also diirfte die Anomalie und gleichzeitig ihre
bestimmte Lokalisation schon genotypisch festgelegt sein.

Miissen wir mithin auch eine besondere Erbeinheit fiir die Brachy-
metapodie annehmen, so steht sie doch zu den iibrigen Formen der
Brachydaktylie in ndheren Beziehungen. Nicht ganz selten finden wir
neben dem Metacarpus bzw. Metatarsus auch die Grundphalanx desselben
Fingers verkiirzt (mehrere Fille von Macuror, CHEVALLIER), aber auch
Brachymesophalangie und Verkiirzung aller Phalangen (JOACHIMSTHAL,
K1rAUSSNER, LEEMANN-NITSCHE, MOSENTHAL, SCHARFF) kommen vor 1.

Auch dort, wo die Brachymesophalangie rassenmifig auftritt,
ndmlich bei den Japanern, findet MARTIN eine relative Kiirze der
Mittelhand bzw. des Mittelfules im Vergleich zu unserer Population,
also eine rassenméaflige Brachymetapodie. Vollends gesichert erscheint
diese genetische Zusammengehorigkeit dadurch, dafl beide Anomalien als
Teilerscheinung derselben allgemeinen Wachstumsstérungen auftreten.
Beim Mongolismus kénnen beide vorkommen (vgl. STEGERT, PoL), wenn
sie auch nicht unbedingt zum typischen Krankheitsbild gehoren. All-
gemeiner Minderwuchs findet sich bei Brachydaktylie ziemlich haufig.
Schon FARABEE und DRINKWATER konnten durch exakte Messungen fest-
stellen, daB3 die brachydaktylen Mitglieder ihrer Familien kleiner waren
als die normalen. Auch unter den von uns hier zitierten Beispielen
finden wir besondere Kleinheit des Patienten oder in seiner Familie
ofters ausdriicklich hervorgehoben, so bei JoacHIMSTHAL, WAGNER,
HoceBEIM, CHEVALLIER, RENVALL.

1 DaB die Brachymetakarpie in einzelnen Fallen auch noch mit anderen Finger-
anomalien, wie Polydaktylie (MaTHEW), Daumendefekt (Kirmisson), Syndaktylie
usw. kombiniert auftreten kann, ist bei der gewill vorhandenen Lokaldisposition
im Bereiche der Finger wohl nicht zu verwundern.
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8. Chondrodystrophie.

Leider ist in den meisten Fallen nicht gesagt, welcher Art der mit
Brachydaktylie kombinierte Minderwuchs war, doch kennen wir eine
Form von Zwergwuchs, fiir welche die Brachydaktylie, evtl. zusammen
mit Isodaktylie geradezu typisch ist. Das ist die Chondrodystrophie
(Achondroplasie, Chondrohypoplasie). Aber nicht nur die Verkiirzung
der Phalangen, welche ja dabei allgemein bekannt ist, sondern auch eine
regelrechte Brachymetakarpie bzw. -metatarsie einzelner Finger wurde
zuerst von E. Levi auf Grund seiner eigenen Beobachtungen und der
Abbildungen P. Maries und DUFOURS, spiter auch von RAVENNA u. a.
als typisches Symptom der Chondrodystrophie bezeichnet. Auch die fiir
die Chondrohypoplasie charakteristische ,,main en trident*, die Spreiz-
stellung zwischen 3. und 4. Finger bei Abduction des Daumens, konnte
DRINKWATER bei einzelnen seiner Brachydaktylen beobachten. Da nun
auch die radiologischen Befunde der Epiphysen und die histologischen
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Abb. 37. Stammbaum mit Chondrodystrophie.
(Nach HERRGOTT.)

Befunde — soweit solche némlich fiir die Brachydaktylie {iberhaupt
vorhanden sind (HASSELWANDER) — auffallende Ahnlichkeit zwischen
beiden Prozessen zeigen, so ist die Annahme wohl gerechtfertigt, daB es
sich um die gleiche Anomalie handelt, welche das eine Mal nur an den
Fingern, das andere Mal auch an den Réhrenknochen und Wirbeln
lokalisiert ist. In diesem Sinne haben schon MacuoL, J. BAuER, K. H.
BAUER u. a. die Brachydaktylie als rudimentére Chondrodystrophie an-
gesprochen.

Wir verzichten hier auf eine ausfithrliche Besprechung der Achon-
droplasie, da sie vom konstitutionspathologischen Standpunkt aus
schon von J. BAUER eingehend gewilirdigt wurde und verweisen daher auf
dessen ,,Konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten®. 3. Aufl.
J. Springer, Berlin. 1924. Daselbst findet sich auch die einschligige
Literatur. Dort ist bereits ausfiihrlich bewiesen, daB es sich um eine
hereditire, autochthone Anomalie des Skelettsystems und nicht, wie
vielfach angenommen wurde, um eine endokrin bedingte oder gar um
eine amniogene (M. JANSEN) Stérung handelt. Dieser Ansicht schlieBen
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sich in letzter Zeit auch DoNaTH und VoeL in ibhrer ausfiihrlichen Studie
iiber die Wirbelsdule des Chondrodystrophikers an. Wir bilden hier zur
Dlustration der gleichsinnigen Vererbung den Stammbaum von HERR-
GOTT ab (Abb. 37) und fithren die von BAUER noch nicht aufgenommenen
familidgren Falle von CHRISTOFER, JAROSCHY, WEIL, WHITE an. Der Fall
JARrRoscHY (vgl. Stammbaum Abb. 38) ist insofern interessant, weil er
zeigt, wie eine gesunde Frau mit einem ebensolchen Mann normale
Kinder, mit einem kranken Mann dagegen zur Hélfte normale und zur
Haéfte chondrodystrophische Kinder hatte, wihrend dieser Mann miteiner
zweiten, ebenfalls normalen ¥Frau, seiner eigenen Stieftochter, wieder ein
chondrodystrophisches Kind zeugte. Auch chondrodystrophische Zwil-
linge wurden beschrieben (ROMBERG, SCHEMENSKY). J. BAUER vermutet
mit Riicksicht auf 3 Fille von chondrodystrophischen Kindern aus Ehen
normaler, blutsverwandter Eltern einen recessiven Erbgang. Wir fiigen
als 4., in dieser Hinsicht bemerkenswerten Fall noch den von CHIARI an:

Anatomische Untersuchung zweier chondrodystrophischer ménnlicher Feten,

welche Halbbriider sind, einen gemeinsamen Vater haben, wihrend die Miitter

Schwestern waren. Der Vatersvater war ein

g I.Ehe 1L Ehe 7 Zwerg mit auffallend kurzen Beinen, der

¥ ! .‘ Vater und die beiden Miitter hatten gemein-

*T same UrgrofBeltern.

4) (L l ® Auch RiscHBIETH und BARRINGTON

finden in ihrer ausfiihrlichen Zusam-

! menstellung den Erbgang des chondro-

() dystrophischen Zwergwuchses hiufiger

Abb. 38. Stammbaum mit Chondro-  recessiv als dominant. Uber die Nach-

dystrophie. . .

(Nach JAROSCHY.) kommenschaft zweier Merkmalstrager

liegen leider nicht geniigend Erfah-

rungen vor, um daraus Schliisse auf den Erbgang ziehen zu kénnen. Der

einzigen Ehe zweier chondrodystrophischer Eltern, welche wirin der Lite-

ratur finden konnten (FRANCHINI und ZANAsTI), entstammte bloB eine ein-

zige Tochter, welche allerdings auch eine chondrodystrophische Zwergin

war. Wir sehen hier, dhnlich wie bei den Mehrfachbildungen und De-

fekten, die Anomalie an den peripheren Extremitétenenden (Brachy-

daktylie) dominant mendeln, wihrend bei Manifestation an gréBeren

Teilen des Organismus die Intensitit der pathologischen Erbanlage
abzunehmen scheint.

Bei J. Bavkr sind auch die Uberginge von der voll ausgebildeten
Achondroplasie iiber die halbseitigen Fille zur partiellen Mikromelie,
welche auch wieder familidir sein kann, und schlieBlich zu der
Brachymetapodie bzw. Brachyphalangie schon entsprechend gewiirdigt.
Selbstverstandlich kénnen auf diese Art die mannigfaltigsten Teilformen
zustande kommen. BuppEk fafit z. B.