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Die Vererbungin der Atiologie der Hautkrankheiten.

Von

HERMANN WERNER SIEMENS - Leiden.
Mit 39 Abbildungen.

Einleitung.

Mit dem Bekanntwerden des MENDELschen Gesetzes im Jahre 1900 gewann
ein Teilgebiet der &tiologischen Forschung, das bis dahin der Tummelplatz
uferloser Spekulationen gewesen war, plétzlich festen Boden unter den Fiillen.
Schon immer zwar hatte man angenommen, da die Erbanlagen, welche den
Kern unseres Wesens bilden, auch unseren Krankheiten ihren Stempel auf-
driicken miiten. Es hatte aber jede Moglichkeit gefehlt, auf diesem Gebiete
Gesetz und Regel zu erkennen. Wihrend die Bakteriologie ihre Triumphe feierte,
tappte die Vererbungsforschung noch véllig im Dunkeln, und es lag nahe, die
Erblichkeit, da man sie ja exakt nicht fassen konnte, als #tiologischen Faktor
bei der Krankheitsentstehung iiberhaupt gering einzuschétzen, sie gar fiir ein
Kuriosum zu halten, das nur in seltenen, praktisch nicht interessierenden Féllen
sein Spiel treibt. Als aber die bakteriologische Hochflut abebbte, als es schien,
als ob damit das ,,atiologische Jahrhundert vorbei sei, bereitete der botanische
und zoologische Mendelismus den Weg, auf dem auch die menschliche Erb-
forschung FuBl fassen konnte.

Die Vererbungslehre bei Pflanzen und Tieren, die als experimentelle Ver-
erbungslehre bezeichnet wird, entwickelte sich in einem erstaunlich kurzen
Zeitraum zu der eigentlichen Grundlage der allgemeinen Biologie. Sie lehrte uns,
mit den Erbanlagen als biologischen Elementarteilchen zu rechnen, so dal man
den Mendelismus bald als ,,die Atomlehre des Lebendigen* bezeichnete und
fiir ihn neben der Chemie und der Physik einen Platz in der Reihe der sogenannten
exakten Naturwissenschaften beanspruchte.

Die menschliche Erbforschung, insonderheit.die Vererbungspathologie, konnte
bei dieser Entwicklung nicht abseits stehen. Sie war bemiiht, das Erbe der
Bakteriologie zu tibernehmen und damit jene Einseitigkeiten auszugleichen,
die in den groflen Erfolgen der exogenen Ursachenforschung mit der Zeit immer
peinlicher empfunden worden waren ; sie stellte ihnen die methodische Erforschung
endogener Krankheitsursachen entgegen, um so das ,,dtiologische Jahrhundert‘
erst zu einem wirklichen, harmonischen AbschluBl zu bringen.

Der Stoff freilich, mit dem der menschliche Erblichkeitsforscher arbeitet,
stellt der Forschung gréfere Hindernisse in den Weg als die genetische Arbeit
an Tier und Pflanze. Gerade in der Pathologie liegen jedoch die Umsténde
noch relativ giinstig, giinstiger jedenfalls als in der Anthropologie. Denn der
Arzt gewinnt das Vertrauen der Leute leicht; er will ja nicht nur forschen,
sondern auch raten und helfen. Und die Merkmale, die er studiert, sind in
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ihrem Auftreten sehr viel einfacher festzustellen als die normalen; sie werden
vom Laien mehr beachtet, und der Zustand des ,,Behaftetseins“ ist von dem
des ,,Freiseins* besser abzugrenzen. Das gilt zumal von seltenen Leiden, deren
Erforschung, trotz ihrem eventuell geringen praktischen Interesse, oft gerade zu
Ergebnissen von prinzipieller Bedeutung fithrt. In der menschlichen Vererbungs-
forschung ist deshalb vorerst ganz allgemein die richtige Fragestellung die
des Arates, die Fragestellung also nach der Erblichkeit pathologischer Merkmale.
Dabei ist der grundsétzliche Wert dieser Forschungsrichtung nicht geringer als
der der normalen Vererbungsbiologie; erkennen wir doch an dem Studium der
krankhaften Erbanlagen gleichzeitig auch den Mechanismus ihrer normalen
Partner.

Von den Spezialfichern der Medizin aber erscheint keines mehr geeignet,
in der vererbungspathologischen Forschung eine Rolle zu spielen, als die Der-
matologie. Sind doch die Eigenschaften der Haut und ihrer Anhénge als Merk-
male, deren Atiologie es zu priifen gilt, Auge und Hand besonders zuganglich.
Der grote Teil aller Vererbungsexperimente am Tier befafit sich deshalb mit
Merkmalen der Integumentalorgane (Haar- und Hautfarbe, Haarform, Horn-
bildungen). Wie giinstig liegt hier das Objekt, wenn man mit anderen Diszi-
plinen, z. B. mit der inneren Medizin und der Psychiatrie vergleicht. Daraus
folgt aber auch umgekehrt die groBe Wichtigkeit, welche schon jetzt die Ver-
erbungsbiologie gerade fiir die Dermatologie beziiglich der Systematik der
Dermatosen, der Prognostik und selbst der Diagnostik gewinnt (vgl. S. 75). Man
kann ruhig sagen, ,,daf der jeweilige Stand der Vererbungswissenschaft auch den
jeweiligen Grad unserer Kenntnisse von den in das Gebiet der Hautanomalien
fallenden Veranderungen wiedergibt” (MEIROWSKY). Die (schwereren und
leichteren) Anomalien spielen aber in keinem Fach auch praktisch eine so groBe
Rolle wie bei uns. Aus diesen Griinden sind ,,die Folgerungen, die sich
aus einer ausgebauten genischen Analytik fiir die menschliche Hautforschung
ergeben wiirden, geradezu unabsehbar (Porr). Wir Dermatologen werden
folglich in Zukunft auf die téglich sich mehrenden Erfahrungen der Vererbungs-
wissenschaft am allerwenigsten verzichten kénnen.

Vergegenwirtigt man sich die prinzipielle Bedeutung der exakten Ver-
erbungslehre fiir die Medizin und ihre besondere Bedeutung fiir die Dermatologie,
s0 muBl man sich wundern, wie wenige Mediziner, zumal auch wie wenige Derma-
tologen auf diesem Gebiete systematisch gearbeitet haben. Bald mehr, bald
weniger sorgfiltige Kasuistik iiber familiire Dermatosen liegt freilich in groBer
Zahl vor. Seit den ersten richtunggebenden Arbeiten von HAMMER und GOSSAGE
(1908), die sich beide in methodologisch iibereinstimmender Weise mit der
dominanten Vererbung befalten, vergingen aber 11 Jahre bis zu der groBen
vererbungspathologischen Arbeit von MEIROWSKY, in der der Autor schrieb:
»Der engere Anschlu der Dermatologie an die Vererbungswissenschaft ist
ein wissenschaftliches Programm, das noch der Erledigung harrt. Wenn
ein derartiger Mahnruf bei der heutigen Literaturproduktion nicht gleich an
vielen Stellen neue Krifte weckt, so mufl das besondere Griinde haben. Diese
liegen aber gewil nicht darin, daB die dermatologische Arbeit auf dem jung-
frédulichen Boden der Vererbungsbiologie weniger verspriche als die auf anderen,
léngst ausgeschopften, aber immer noch fleiBig bearbeiteten Forschungsgebieten,
sondern sie sind, wie ich glaube, vornehmlich dem Umstande zuzuschreiben,
daB die Vorbildung der Mediziner zu solchen Arbeiten immer noch in erstaun-
lichem MaBe fehlt. Trotzdem alle zugeben, daB die Vererbungswissenschaft
nunmehr das exakte Fundament der gesamten Biologie darstellt, daB ein richtiges
Verstindnis vieler Erscheinungen und Zusammenhiinge auf dem Gebiete der
Pathologie allein mit ihrer Hilfe moglich ist, klafft hier im Plan des medizinischen



Vererbungsbiologische Vorbemerkungen.

Lehr- und Priifungsganges immer noch eine
Liicke. ,,Die mit der Erblichkeitslehre zu-
sammenhéngenden wissenschaftlichen Er-
rungenschaften’ haben sich im tberlieferten
Universitatsunterricht noch nicht zu ent-
sprechender Geltung gebracht“ (O. HErrr-
wiG). Ein solcher Mangel unserer drztlichen
Bildung ist aber um so mehr zu bedauern, als

die Vererbungsbiologie geradezu einen Schliis-

sel zu einer verniinftigen Auffassung des
menschlichen Lebens abgibt und daher mit ﬁ
grundlegend fiir den gesamten Aufbau der

Bildung, auch der nichtmedizinischen, sein
sollte. Ist doch die Kenntnis um die Erban-
lagen nicht nur fiir das Verstindnis von Ge-
sundheit und Krankheit des einzelnen, son-
dern auch fiir das Verstandnis von Blithen und

Niedergang der Gesellschaften und Staaten
von richtunggebender, entscheidender Bedeu-
tung. Hier ist deshalb ,.eine zeitgeméfBle Re-
form des akademischen Unterrichtes ein drin-
gendes Gebot der Gegenwart' (0. HERTWIG).

Bis zur Erfiillung solcher Wiinsche aber
darf eine Abhandlung, welche die Rolle der
Vererbung fir die Atiologie der Dermatosen

darstellen soll, sich nicht auf einen Bericht
iiber die bisherigen speziellen Forschungs-
ergebnisse beschranken, sondern sie muf} ihr
Hauptgewicht auf die Darstellung der all-
gemeinen Vererbungspathologie in ihren Be-
ziehungen zur Dermatologie legen. Diesen
Weg sind, soweit ich sehe, bisher auch alle
anderen Verfasser medizinischer Handbuch-

artikel gegangen. Meine Ausfiihrungen sollen
also nicht nur zum Nachschlagen der Erb-
verhéltnisse einzelner Dermatosen dienen,
was eigentlich Sache der betreffenden Kapitel
der speziellen Dermatologie ist, sondern sie
sollen in erster Linie Wesen und Bedeutung,
Methodik und Problematik der dermatologi-
schen Vererbungslehre aufzeigen, um ein
Versténdnis fiir das bisher auf diesem Gebiet

Erreichte und die Moglichkeit selbstiandigen
eigenen Forschens zu vermitteln.

Vererbungsbiologische
Vorbemerkungen.

Das Wesen der Entdeckung MENDELs liegt in der
Erkenntnis, daB die Erbmasse nicht einfach eine
»Masse‘ ist, sondern ein Mosaik aus vielen einzelnen

Teilchen, den Erbanlagen (Faktoren, Genen, Iden),
diesich nach bestimmtem Gesetz trennen und wieder ‘}gt;}.)éiflg ’ sﬁgﬁé?fe.

1*
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zu neuen Mosaiken vereinigen, wobei aber jede Anlage ihre Eigenart unabsehbare Genera-
tionen hindurch bewahrt. Die Erbanlagen sind zu Paaren geordnet, welche bei der Bildung
der Geschlechtszellen durch die sog. Reifeteilungen regelmaBig getrennt werden, so daB die
fertigen Ei- und Samenzellen nur die Hilfte des Erbanlagenbestandes ihrer Mutterzellen,
némlich von jedem Anlagenpaar nur den einen ,,Paarling“ besitzen. Durch*die Reifeteilungen
der Geschlechtszellen wird also die Erbmasse halbiert; man spricht deshalb auch von Re-
duktionsteilung. Diese Halbierung kann man in giinstig gelagerten Féllen im Mikroskop
sehen. Sind doch die Erbanlagen morphologisch als Teile der Chromosomen (eigentlich
Idiosomen, Erbkérperchen) anzusprechen, die dank ihrer leichten Féarbbarkeit als wichtiger
Bestandteil des Zellkerns schon lange bekannt sind. Wéhrend nun jede Zelle einer bestimmten
Tier- oder Pflanzenart immer die gleiche konstante Anzahl von Chromosomen besitzt, weisen
die Ei- und Samenzellen regelmaBig nur die halbe Anzahl dieser Gebilde auf (Abb. 1). Die
Reifeteilungen bewirken folglich, daB jedes Chromosom, und damit auch jede Einzelanlage
(jeder ,,Paarling‘‘) die Wahrscheinlichkeit 1/, hat, in eine bestimmte Geschlechtszelle hinein-
zugelangen; dann aber hat logischerweise auch ganz allgemein jede Erbanlage die Wahr-
scheinlichkeit 1/,, von einem Elter auf ein bestimmtes Kind iiberzugehen.

Dieses allgemeingiiltige Grundgesetz jeder echien Vererbung kommt an der duBeren Er-
scheinung der Lebewesen in einer ganzen Reihe regelm#Big sich abspielender Vorginge
zum Ausdruck. Thre Grundregeln lassen sich bequem an dem Beispiel der Wunderblume
(Mirabilis Jalapa) erliutern.

Von dieser Blume gibt es eine rot- und eine weiBblithende Rasse. Da alle Erbanlagen
paarig angelegt sind, so mul — wenn wir die Anlage fiir die rote Bliitenfarbe R nennen —
die rotbliihende Mirabilispflanze die Erbformel RR haben. Bei der Reifung der Geschlechts-
zellen trennen sich aber, wie gesagt, die beiden Paarlinge, die fertige Geschlechtszelle hat
nur den halben Erbanlagenbestand, und folglich auch nur ein R. Vereinigen sich zwei
Geschlechtszellen miteinander, so entsteht wieder eine RR-Zelle, die sog. Zygote (Erst-
zelle), und daraus die RR-Pflanze.

Die weifle Wunderblume hat natiirlich keine Anlage fiir Rot, also kein R. Thre Formel
beziiglich der Bliitenfarbe schreiben wir deshalb rr, als Ausdruck dafiir, da eben R fehlt.

Wird nun durch die Kreuzung einer roten und einer weilen Wunderblume eine
R-Geschlechtszelle mit einer r-Geschlechtszelle vereinigt, so entsteht eine Pflanze mit der
Formel Rr, also ein Individuum, bei dem ein Erbanlagenpaar aus zwei verschiedenen Paar-
lingen besteht. Solche Lebewesen nennen wir heterozygot (,,verschiedenanlagig®) in bezug
auf das betreffende Erbmerkmal; Organismen, deren Anlagen aus zwei gleichen Partnern
bestehen (RR oder rr), bezeichnen wir dagegen als homozygot (,.gleichanlagig®). Alle Ge-
schlechtszellen homozygoter (gleichanlagiger) Lebewesen miissen natiirlich miteinander
tibereinstimmen, in unserem Beispiele: sie miissen simtlich R enthalten. Trennen sich
aber die Paarlinge der heterozygoten (verschiedenanlagigen) Rr-Pflanze, so entstehen zur
Hilfte R-, zur Halfte r-Geschlechtszellen. Kombinieren sich diese Geschlechtszellen bei
der Befruchtung rein nach der Wahrscheinlichkeit, so sind bei der Kreuzung solcher Hetero-
zygoten (also Rr x Rr) 25°/, RR, 50°, Rr und 25°, rr zu erwarten:

Kreuzung: Rr X Rr

Geschlechtszellen der einen Elterpflanze: R und

el

Geschlechtszellen der anderen Elterpflanze: R und

H<——

Mogliche Kombinationen: RR
Rr } 2Rr
TR

IT

Aus der Kreuzung zweier Heterozygoten entstehen also auch 25°/, homozygote RR-
und 259/, homozygote rr-Pflanzen. Die Vermischung der Bastarde fiihrt folglich in einem
Teil der Nachkommenschaft zu dem paradoxen Ergebnis einer Rekonstruktion der alten
Ausgangsrassen: Die reinrassigen Stammformen ,,spalten* oder ,,mendeln‘ wieder heraus.

Diesen Vorgang veranschaulicht Abb. 21. Hier sind die heterozygoten Rr-Pflanzen,
wie das bei Mirabilis tatséachlich der Fall ist, als rosa (schraffiert) eingezeichnet. Das Vor-
handensein von nur einem R statt zweien (also Rr statt RR) kommt hier eben dadurch
zum Ausdruck, da die Farbe der betreffenden Pflanze in der Mitte zwischen der Farbe
der beiden Ausgangspflanzen (RR und rr) steht. Dieses ,sntermedidre Verhalten‘ ist aber
eine seltene Erscheinung. In der Regel setzt sich bei den Heterozygoten der eine der beiden

1 P bedeutet Parental- (Eltern-) -Generation, F, und F, erste und zweite Filial- (Nach-
kommen-) -Generation.
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verschiedenen Paarlinge mehr oder weniger vollstéindig durch, so daf die Heterozygoten
(die ,,Verschiedenanlagigen‘‘) duBerlich der einen der beiden homozygoten Formen gleichen.
Das zeigen Abb. 3 und 4.

Auf Abb. 3 ist die Voraussetzung gemacht, daf sich in der d4ufleren Erscheinungsform
des Rr-Bastards die R-Anlage durchsetzt. Die Anlage, welche beim Heterozygoten
guBerlich in die Erscheinung tritt, bezeichnet man nun als dominant (iiberdeckend), die
andere als recesstv (iiberdeckbar). Rot ist hier also dominant iiber Wei. In Abb. 4

Abb. 2. Kreuzung von roter und weiler Wunderblume.
(Nach SIEMENS: Vererbungslehre und Rassenhygiene.)

dagegen ist angenommen, daBl Weil iiber Rot dominiert. Wir miissen dann allerdings
die Buchstabenbezeichnung #ndern, weil man iibereingekommen ist, die dominante Erb-
anlage mit grofen, die recessive mit kleinen Buchstaben zu bezeichnen (sog. Presence-
Absence-Formulierung). Hier bedeutet darum W die Anlage fiir weiBle Bliitenfarbe, w das
Fehlen der Anlage fiir Wei}, also in diesem Falle rote Bliitenfarbe.

Das Verstindnis der exakten Vererbungsbiologie ist also an die klare Erfassung zweser
Begriffspaare gebunden: homozygot-heterozygot und dominant-rezessiv Diese Begriffe

Abb. 3. Kreuzung bei Dominanz.
(Nach SIEMENS: Vererbungslehre und Rassenhygiene.)

beruhen auf der Erkenntnis, daf jedem erblichen Merkmal (und folglich auch jeder erblichen
Krankheit) nicht einfach eine Erbanlage zugrunde liegt, sondern ein Erbanlagen- Paar,
dessen einer Paarling vom Vater, dessen anderer von der Mutter stammt. Bei der Bildung
der Ei- bzw. Samenzellen werden diese Paarlinge — durch die sog. Reifeteilungen — wieder
getrennt, so daB 50°/, der Keimzellen den einen, 50°/, den anderen Paarling erhalten; jeder
Erbanlagenpaarling hat alsodie Wahrscheinlichkeit/,, auf ein bestimmtes Kind iiberzugehen.

Enthielten die Ei- und die Samenzelle, aus der ein Individuum hervorgegangen ist,
gleiche Paarlinge, so nennt man das Individuum homozygot (gleichanlagig) in bezug auf
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das betreffende Anlagenpaar; waren die Paarlinge verschieden, z. B. der viterliche gesund,
der miitterliche krankhaft, so nennt man das Individuum heterozygot (verschiedenanlagig).
Besteht ,,Verschiedenanlagigkeit* (Heterozygotie), so pflegt nur der eine Paarling manifest
zu werden; das ist der ,,dominante‘ (iiberdeckende), der andere der ,recessive‘ (iiber-
deckte). Die Begriffe Dominanz und Recessivitit beziehen sich also nur auf die Mani-
festation einer Erbanlage bei heterozygoten Individuen.

Dominanz und Rezessivitit sind relative Begriffe, die nur iiber das Verhalten einer Anlage
zu einer ganz bestimmten anderen etwas aussagen. Ein Merkmal, das gegeniiber einem
anderen dominant ist, kann also gegeniiber einem dritten recessiv sein. Die blaue Augen-
farbe erweist sich z. B. als recessiv gegeniiber der braunen, verhilt sich jedoch dominant
gegeniiber der roten (d. h. gegeniiber der Pigmentlosigkeit beim universellen Albinismus).
Fir die Vererbungspathologie entstehen aber dadurch gewdhnlich keine Schwierigkeiten,
weil die Anlage, auf die hier die Begriffe Dominanz und Recessivitit bezogen werden,
naturgemiB fast immer die normale ist.

Allerdings kann die Dominanz einer Anlage iiber ihre Paarlingsanlage unvollstindig
oder unregelmaBig sein. Unwvollstindige Dominanz liegt dann vor, wenn die Heterozygoten
der einen Sorte der Homozygoten nicht vollstindig 4hneln, wenn z. B. im Falle unserer
Blumenkreuzung (Abb. 3) die Heterozygoten zwar rot, aber doch eine Spur blasser wiren
als die homozygot-roten Pflanzen. Das ,,intermediire Verhalten‘‘, von dem oben die Rede
war, ist deshalb nur ein Spezialfall der unvollstindigen Dominanz, bei dem die Merkmals-

Abb. 4. Dominanz von Farblos iiber Farbig.

ausprigung der Heterozygoten etwa in der Mitte zwischen den beiden homozygoten Stamm-
formen steht (z. B. rosa bei weillen und roten Stammformen). Von unregelmipiger Dominanz
spricht man dann, wenn sich bei den Heterozygoten die einzelnen Individuen verschieden
verhalten, wenn also in unserem Beispiel einzelne Heterozygoten rot, andere rosa, vielleicht
noch andere weil wiren. Solche ,,Manifestationsschwankungen‘‘ kommen in der mensch-
lichen Pathologie haufig vor, vor allem in dem Sinne, daB ein Teil der heterozygot behafteten
Personen tatsichlich krank, ein anderer Teil duBerlich fast gesund (Abortivformen!) oder
ganz gesund ist (s. S. 49).

Ob sich eine Anlage gegeniiber einer bestimmten anderen, z. B. eine Krankheitsanlage
gegeniiber dem normalen Anlagepaarling regelméBig dominant oder unregelmiBig dominant
oder recessiv usw. verhilt, gehért zu ihren Grundeigenschaften. Es ist deshalb nach den
bisherigen Erfahrungen undenkbar, daB eine Erbanlage, wie man es ofters lesen kann,
ihren Dominanzcharakter einfach dndert, daB also z. B. aus einer regelmiBig dominanten
eine unregelmiBig dominante, oder gar aus einer dominanten eine recessive wird. Ein
solcher Anschein kann bei oberflichlicher Beobachtung dadurch erweckt werden, daB die
gleiche duBere Eigenschaft nicht selten in verschiedenen Fillen auf ganz verschiedenen
Erbursachen beruht, da z. B. das anscheinend gleiche Leiden in einigen Familien durch
eine dominante, in anderen durch eine recessive Anlage bedingt ist (vgl. S. 76). Hier
handelt es sich aber dann eben um #tiologisch verschiedene Krankheiten, bei denen tibrigens
auch die &uBere Gleichheit bei genauerer Untersuchung sich meist als keine vollsténdige
herausstellt. Einen wirklichen ,,Dominanzwechsel*“ gibt es also nicht. Bei den krankhaften
Erbanlagen gehért deshalb die Feststellung ihres Dominanzverhaltnisses gegeniiber der
normalen Paarlingsanlage zu den ersten Forschungszielen, vor dessen Erreichung keine
sichere Erbprognose méglich ist.
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Die Begriffe Dominanz und Recessivitat beziehen sich allein auf das Verhalten einer
Erbanlage gegeniiber dem ihr zugeordneten Paarling. Ob eine Anlage sich zu manifestieren
vermag, kann aber auch von Anlagen abhéngig sein, die anderen Erbanlagepaaren zugehéren.
Die Epheliden beruhen z. B. auf Anlagen, welche wahrscheinlich auch im Zustand der
Heterozygotie manifest, also dominant sind. Bei universellen Albinos der weilen Rasse
kommen aber nach meinen Beobachtungen die Epheliden-Anlagen, selbst wenn sie homo-
zygot vorhanden sind, nicht zur Auswirkung: die Albinos sind ephelidenfrei, trotzdem
sonst bei ihnen die Pigmentbildung nicht ganz erloschen zu sein braucht (Lentigines). Die
Anlage zum Albinismus universalis iiberdeckt also (im homozygoten Zustand) die Anlagen
zur Ephelidenbildung. In solchen Fillen, in denen sich zwei Anlagen, die zu verschiedenen
Paaren gehoren, in ihrer Manifestation beeinflussen, spricht man nicht von Dominanz und
Recessivitit, sondern von Epistase und Hypostase. Die Epheliden sind also dominant
gegeniiber dem normalen ephilidenfreien Zustand, sie sind aber hypostatisch gegeniiber
dem universellen Albinismus.

Da es allein vom Zufall abhéingt, ob der eine oder der andere Paarling eines Anlagen-
paars in eine bestimmte Geschlechtszelle hineingelangt, lief sich leicht berechnen, was
fiir Nachkommen aus einer Kreuzung heterozygoter Eltern entstehen miissen, und in welchen
Mengenverhaltnissen wir die verschiedenen moglichen Formen antreffen (S. 4). Analog

P
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Abb. 5. Schema der MENDELschen Vererbung.

1Bt sich natiirlich voraussagen, wie sich die Nachkommen bei weiterer Fortpflanzung
gestalten. Kreuzen wir die RR-Pflanzen der 2. Filialgeneration von Abb. 3 unter sich,
o konnen nur wieder RR-Pflanzen entstehen (sog. Reinzucht), das gleiche ist mit den
rr-Pflanzen der Fall, wihrend die Heterozygoten — unter sich gekreuzt — immer wieder
in der charakteristischen Weise aufspalten (Abb. 5).

Ebenso einfach ist es, sich die Verhéltnisse bei ,,Riickkreuzung‘‘ der Heterozygoten mit
einer der reinen Stammformen klarzumachen. Kreuzen wir den Rr-Bastard z. B. mit der
rr-Pflanze, so miissen wir folgendes Ergebnis erhalten:

Kreuzung: Rr X rr

Geschlechtszellen der einen Elterpflanze: R und r

N

Geschlechtszellen der anderen Elterpflanze: r

Mogliche Kombinationen: Rr
T

Wir erhalten also wieder 50/, Heterozygoten und 50°/, homozygot weifle Pflanzen. Diese
Verhiltnisse sind in der menschlichen Pathologie beim dominanten Erbgang verwirklicht.
Wir brauchen uns nur vorzustellen, da8 R eine Krankheitsanlage bedeutet, r den normalen
Zustand. Aus der Kreuzung des kranken Heterozygoten mit einem Gesunden entstehen
also zur Halfte kranke, zur Halfte gesunde Kinder. Aber nicht nur die dominante Ver-
erbung von Krankheiten, auch die Bestimmung des Geschlechts ist als ein Fall von Riick-
kreuzung aufzufassen. Davon wird weiter unten die Rede sein.

Kompliziertere Verhiltnisse treten natiirlich ein, wenn wir Individuen betrachten,
die sich nicht nur in einem, sondern in mehreren Anlagepaaren unterscheiden. Nehmen
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wir z. B. an, bei den von uns gekreuzten Pflanzen sei nicht nur die Bliitenfarbe, sondern
auch die GroBe ihres Wuchses verschieden (G bzw. g), so dafl die Formeln fiir die Ausgangs-
rassen RR GG (rot-grof) und rr gg (weiBl-klein) heilen: dann wiirden wir bei der Kreuzung
zweier doppelt heterozygoter Pflanzen nicht nur zwei
(Abb. 6), sondern vier verschiedene Sorten von Ge-
1. Geschlechtszelle schlechtszellen erhalten: RG, Rg, rG, rg, und bei der
R T Kombination dieser Geschlechtszellen durch die Be-
fruchtung wiirden sich folglich 16 Moglichkeiten er-
geben (Abb. 7).
RR Rr Hatten wir bei der Kreuzung von Individuen, die
R nur in einem Anlagepaar verschieden sind, unter den
rot rot Nachkommen das Verhiltnis 3 : 1 [3 mal das dominante
Merkmal (RR, Rr, rR), 1 mal das rezessive (rr)], so
haben wir hier das Verhéltnis 9 :3 :3 : 1, nimlich:
9mal beide dominante Merkmale (RR GG, Rr GG,
Rr T Rr Gg, RR Gg), 3mal ein dominantes und ein rezes-
r . sives (RR gg, Rr gg), 3 mal dasselbe umgekehrt (rr GG,
rot weill r Gg) und 1mal beide rezessive (rr gg). Es zeigt sich
hier also die Selbstindigkeit der Erbeinheitspaare bei
der Vererbung. Diese Selbstindigkeit aller Anlagepaare
Abb. 6. Kombinationsmdglichkeiten ~ muf natiirlich zu noch komplizierterem ,,Aufspalten‘
bel einem mendelnden Unterschied.  jor Merkmale fiihren, wenn die Ausgangsrassen in noch
mehr als zwei Anlagepaaren verschieden sind. Fiir die
menschliche Vererbungspathologie kommen so komplizierte Verhiltnisse aber vorlaufig kaum
in Betracht, da es uns hier gewdhnlich moglich ist, den Gang einer bestimmten krankhaften
Erbanlage (bzw. eines Erbanlagepaares) isoliert ins Auge zu fassen und durch die Genera-
tionen zu verfolgen unter Abstrahierung von allen iibrigen (normalen) Erbanlagepaaren.

2. Geschlechtszelle

1. Geschlechtszelle
RG Rg rG rg
RG RRGG RRGg RrGG RrGgx
rot-grof3 rot-grof3 rot-grof3 rot-grof3
2 RRGg RRgg RrGgx Rrgg
T Rg . "
5 rot-grof3 rund-griin rot-grof rund-griin
<
8
e
§ G RrGG RrGgx GG rrGg
o rot-grof3 rot-grofl | kantig-gelb | kantig-gelb
RrGgx Rrgg rGg rrgg
8 rot-grol | rund-griin | kantig-gelb | weiB-klein

Abb. 7. Kombinationsméglichkeiten bei zwei mendelnden Unterschieden.

Auch die Selbstandigkeit der Anlagepaare kann man sich besser vorstellen, wenn man
sich die vermutliche morphologische Grundlage dieser Erscheinungen vergegenwirtigt.
Denken wir uns z. B. ein Lebewesen, das in jeder Zelle 4 Chromosomenpaare besitzt, wie
etwa die Taufliege Drosophila. Davon mogen 2 Chromosomen, die z. B. vom Vater (d. h.
aus der Samenzelle) stammen, krankhafte Erbanlagen enthalten (auf Abb. 8 schwarz ein-
gezeichnet); die betreffende Taufliege ist dann heterozygot beziiglich dieser beiden Chromo-
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somen. Bilden sich nun beim geschlechtsreifen Tier
aus der Urgeschlechtszelle die ,,reifen* Samen- bzw.
Eizellen, so lagern sich die Chromosomen jedes Paares
aneinander (sog. Syndese), wobei — wie wir nach
unseren experimentellen Erfahrungen annehmen
miissen — eine Umgruppierung zustande kommt.
Es geht also nicht der gesamte Paarlingssatz, der
vom Vater stammt, in die eine, der miitterliche
Satz in die andere Geschlechtszelle, sondern es
bilden sich Mischsétze von allen moglichen Kombi-
nationen. Dabei hingt es nur vom Zufall ab, ob zwei
Anlagen, die zu verschiedenen Paaren gehoren, zu-
sammenbleiben oder getrennt werden, und somit
enthalten die fertigen Geschlechtszellen die ver-
schiedenen, theoretisch mdoglichen Chromosomen-
kombinationen rein nach der Wahrscheinlichkeit
(Abb. 8).

Nun ist aber die Zahl der beim Erbgang selb-
stindigen Anlagen sehr viel gréBer als die Zahl der
Chromosomen. Es ist deshalb klar, daB jedes
Chromosom eine ganze Anzahl von Einzelanlagen
enthalten mufl. Die Chromosomen werden bei der
Syndese folglich nicht als Ganzes umgruppiert
(wie es Abb. 8 darstellt), sondern sie tauschen
nur einzelne, einander adéiquate Teilstiicke aus

=2 e

= e
_— C—
Abb. 9. Uberkreuzung der Chromosomen.

(Abb. 9). Liegen nun zwei Erbanlagen im gleichen
Chromosom sehr nahe beieinander, so werden
sie beim Austausch auch héufiger zusammen-
bleiben als zwei Anlagen, die an entgegengesetzten
Enden des Chromosoms liegen. Die Haufigkeit, mit
der solche Anlagen beisammen bleiben, wird ihrer
Entfernung umgekehrt proportional und folglich
konstant sein. Die Regel von der »Selbstindigkeit
der Erbanlagen beim Erbgang kennt also eine
Ausnahme, die wir als Anlagenkoppelung bezeichnen
und die dadurch zum Ausdruck kommt, da manche
Anlagen eine Neigung haben, in einem bestimmten
Prozentsatz der Fille beieinander zu bleiben. Solche
mehr oder weniger hiufig gekoppelten Anlagen
miissen immer im gleichen Chromosom gelegen sein.

DaB Anlagenkoppelung auch beim Menschen
vorkommt, muB man annehmen. Man muB sich
aber sehr davor hiiten, Erscheinungen, die vorliufig
nur an groBem experimentellem Material sicher-
zustellen sind, bei der Erklirung uniibersichtlicher
Verhiltnisse kurzerhand als Hilfshypothen heran-
zuziehen, wie es in letzter Zeit schon mehrfach ge-
schehen ist. Dadurch laufen wir Gefahr, in die
Phantastik der vormendelschen Zeit zuriickzufallen.
Es ist deshalb hier auch nicht notig, auf die all-
gemeinbiologisch so interessanten Einzelheiten des
Anlagenaustausches niher einzugehen.

In den bisher herangezogenen Beispielen ent-
sprach stets ein Erbanlagenpaar einer AuBeneigen-
schaft. Das braucht nicht immer so zu sein. Wir
kennen zum Beispiel einen Fall, in dem eine
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Krankheitsanlage in mehreren Generationen gleichzeitig eine Verhornungsanomalie (Kera-
tosis follicularis spinulosa mit konsekutiver Alopecie), eine Pigmentanomalie (teleangiekta-
tisches Chloasma) und eine chronisch-entziindliche Augenerkrankung (Blepharitis mit Horn-
hauttriibungen) hervorrief (s. S. 113). Ein sehr banales Beispiel dieser Art aus der nor-
malen Physiologie ist die geschlechtsbestimmende Erbanlage (s. S. 12); denn diese be-
dingt nicht nur die Ausbildung der sog. primédren Geschlechtscharaktere (Testes bzw.
Ovarien), sondern sie bewirkt hierdurch gleichzeitig (teils auf hormonalem Wege, teils
auch ohne Vermittlung von Inkreten) die zahlreichen geschlechtsunterscheidenden Eigen-
schaften an den allerverschiedensten Organen und Organsystemen (KorpergroBe, Be-
haarung, Stimme, seelisches Verhalten usw.). In gewissen Fallen lassen sich also mehrere
verschiedene oder selbst viele verschiedene Merkmale auf die Wirksamkeit einer einzigen
Erbanlage zuriickfithren. Man spricht dann zweckmiBig von polyphdnen (,,vielmerkmaligen‘¢)
Erbanlagen (vgl. S.66). Die eingangs betrachteten Anlagen wiren dagegen als mono-
phine (,,einmerkmalige*’) zu bezeichnen.

Das Verhiltnis zwischen Anlage und Merkmal kann aber auch ein umgekehrtes sein:
eine einheitlich erscheinende AuBeneigenschaft kann durch das Zusammenspiel mehrerer
verschiedener Erbanlagenpaare zustande kommen. Solche Eigenschaften wird man dann
zweckmalig als polyide?! (,,vielanlagige ) oder polymere (,,vielteilige*‘) Merkmale bezeichnen.
Dabei kénnen die einzelnen beteiligten Erbanlagen (Ide, Gene) verschiedene Symptome des
polyiden Merkmals bestimmen, heterologe Polyidie: bei einem Farbmuster z. B. kann eine
Anlage die Art der Farbe, die andere die histologische Verteilung des Farbstoffes, eine
dritte die regionédre Lokalisation bedingen, eine vierte kann iiber die Moglichkeit von Farb-
bildung iiberhaupt entscheiden, so daB bei ihrem Fehlen trotz des Vorhandenseins der
Anlagen fiir Art und Verteilung der Farbe Albinismus entsteht. Oder es kénnen die ver-
schiedenen Anlagen sich alle auf genau die gleiche Eigenschaft beziehen, die dann ent-
sprechend der Anlagenbeteiligung nur in der Intensitit ihrer Ausprigung wechselt:
homologe Polyidie. Solche ,,gleichsinnigen®, sich gegenseitig verstirkenden Erbfaktoren
liegen z. B. der dunkeln Hautfarbe des Negers zugrunde, so daB man dessen Pigment-
anlagen in mendelistischer Schreibweise mit P,P; P,P, P,P;...PxPx charakterisieren wiirde.
Dadurch erklart es sich, daB bei der Kreuzung von Mulatten nicht wieder rzine Weille
herausmendeln, entsprechend unserm Blumenbeispiel auf Abb. 3. Vielmehr bewirkt die
Vielzahl der Pigmentanlagen, da8 bei den Kindern der Mulatten neben homozygot-rezessiven
Pigmentanlagepaaren (z. B. p,p,) auch wieder homozygot-dominante (z. B. P,P,) und
heterozygote (P,p;, P,p, usw.) zusammentreffen, so daB auch von der Enkel-Generation
meist kein Individuum ganz frei von Neger-Pigmentanlagen ist, wenn auch einzelne dieser
Pigmentanlagepaare, wie bei dem weiBlen GroBelter, vollig fehlen. Bevor man diese Ver-
haltnisse durchschaute, muBite man glauben, daB in dem Fall der Neger-Européer-Kreuzung
iiberhaupt kein Aufspalten, und folglich iiberhaupt keine MENDELsche Vererbung vorliege.
In Wirklichkeit hat sich aber zeigen lassen, daB die Enkelgeneration solcher Kreuzungen
ein Aufspalten unter der geschilderten Voraussetzung ganz deutlich erkennen lift, da
namlich ein Teil der Mulattenkinder heller als der hellere, ein anderer Teil dunkler als der
dunklere Elter ist, was bei der Annahme einer einfachen ,,verschmelzenden‘ Vererbung
ganz unerklirbar bliebe.

Eine ,,Varschmelzung‘‘ von Erbanlage-Paarlingen kommt iiberhaupt unter gewéhnlichen
Bedingungen niemals vor. Der Mendelismus brachte uns nicht nur die Erkenntnis von
der Trennung der Erbanlagepaarlinge durch die Geschlechtszellenbildung und ihrer erneuten
Kombination durch die Befruchtung, sondern er lehrte uns auch, daB die Anlagepaarlinge,
selbst wenn sie verschieden sind, keinerlei EinfluB aufeinander ausiiben. ,,Verschmelzen‘
kénnen nur die Eigenschaften: Rot und WeiBl (Rr) kann Rosa geben (wie in dem Beispiel
auf Abb. 2). Daf} diese Verschmelzung aber nur eine duBerliche, eine scheinbare ist, zeigt sich
bei der Fortziichtung der rosabliihenden Pflanzen; denn dabei scheiden sich die Anlagen
R und r reinlich wieder voneinander, als ob sie niemals in dem gleichen Zellkern vereinigt
gewesen wiren (Abb. 2). Der Mendelismus lehrte uns also die Vollstindigkeit der Spaltung
jedes Anlagepaars, er lehrte uns die sog. Reinheit der Erbanlagenpaarlinge.

Ebensowenig wie zwischen der Zahl der Erbanlagen und der Zahl der Merkmale besteht
ein strenger Parallelismus beziiglich ihres Charakters. Das gilt einmal in dem Sinne, daB
die anscheinend gleiche Aufeneigenschaft in verschiedenen Fillen auf ganz verschiedenen Erb-
anlagen beruhen kann. Kreuzt man z. B. Seidenspinner der Istrianer Rasse, deren Kokons
gelb sind, teils mit der chinesischen, teils mit der Bagdadrasse, die beide weiBe Kokons
haben, so dominiert im ersten Falle die gelbe Kokonfarbe iiber die weille, im andern die
weille iiber die gelbe. Bei den beiden zuletzt genannten Rassen hat also die gleiche
weiBle Kokonfarbe ganz verschiedene idiotypische Ursachen. Bei der einen Rasse konnte
sie z. B. dadurch entstehen, daB in der Erbmasse die Anlage zur Farbbildung fehlt,
bei der anderen dadurch, daB eine Anlage vorhanden ist, welche die Entfaltung von

1 Von Id = Erbanlage.
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vielleicht gleichzeitig vorhandenen Farbungsanlagen hemmt. Gleiche Merkmale bedeuten
also niemals gleiche Ursachen. In anschaulicher Weise hat man hier auf parallele Erschei-
nungen aus der Chemie hingewiesen, wo auch das gleiche duBere Merkmal (z. B. weill
bzw. farblos) durch ganz verschiedene chemische Konstitutionen (Diamant, Bergkristall,
Alaun) erzeugt wird. Es wiirde deshalb einer biologischen Denkweise vollkommen wider-
sprechen, wenn man aus der anscheinend gleichen Krankheit bei verschiedenen Menschen
auf gleichen Grad und gleiche Art der Erbbedingtheit schlieBen wollte. Anscheinend
gleiche Krankheiten kénnen durch ganz verschiedene Erbanlagen (dominante und rezessive
Falle der dystrophischen Epidermolyse), oder auch
das eine Mal durch erbliche, das andere Mal durch
nichterbliche Faktoren bedingt sein (Nachahmung
des Xeroderma pigmentosum durch Rontgensché-
digungen, der Epidermolysis bullosa simplex durch
Arsenintoxikation). Der Schluf allein vom klini-
schen Bild auf die idiotypische Atiologie ist also

niemals zwingend.
Umgekehrt kann aber auch die gleiche Erb-
anlage in verschiedenen Fillen zu ganz verschiedenen
Aufeneigenschaften fiihren. Manche Blumenrassen
mit roten Bliiten blithen z. B.im Warmhaus weif,
so daB die dort aufgezogenen Pflanzen einer ganz
anderen Rasse anzugehoren scheinen. Solche
Unterschiede kénnen ausgesprochen alternativen
Charakter haben. Die Weberdistel (Dipsacus

Abb. 10 a und b. Dipsacus silvestris, normales (a) und zwangsgedrehtes (b) Exemplar.
(Nach DE VRIES.)

silvestris) z. B. wichst unter knappen Ernahrungsbedingungen gerade, auf gut gediingtem
Boden aber mit zwangsgedrehtem Stengel (Abb. 10). Ubergéinge zwischen diesen beiden
Wuchsformen werden nicht beobachtet; es gibt also beziiglich der Erndhrungsbedingungen
einen Grenzpunkt, an dem sich entscheidet, ob eine bestimmte Pflanze gerade oder
gedreht wachst. Man spricht in solchen Fallen von ,,umschlagenden Sippen‘‘ oder von
,.festem Dimorphismus®.

Auch beim Menschen kann die gleiche Krankheitsanlage je nach den iibrigen erblichen
und &uBeren Bedingungen zu sehr verschiedenen Krankheitsbildern fiihren (vgl. Hetero-
phiinie, S. 72). Oder es kann eine Krankheitsanlage, die in einer Familie vorhanden ist,
sich bei einem Teil der damit behafteten Personen duBern, wihrend ein anderer Teil gesund
erscheint (z. B. bei der unregelmaBigen Dominanz, s. S. 49). Diese ,,Konduktoren* kénnen
sich bei genauer Untersuchung doch noch als behaftet, wenn auch in abortiver Form,
erweisen. Meist aber fehlt bei ihnen jede Spur des Leidens, so daB dann eine véllige Parallele
zu den umschlagenden Pflanzensippen vorliegt: wie dort die Pflanzen gerade oder gedreht
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waren, so zeigen hier die mit der Krankheitsanlage Behafteten das voll ausgeprigte Krank-
heitsbild oder sie sind vollsténdig gesund. Selbst eineiige Zwillinge, die doch erblich iiberein-
stimmen, kénnen infolgedessen zuweilen die erstaunlichsten Verschiedenheiten aufweisen,
z. B. kann der eine farbenblind, der andere farbentiichtig sein. Wie Gleichheit der Er-
krankung nicht Gleichheit der Erbanlagen bedeuten muB, so kann also auch Verschieden-
heit der Erkrankung ailein niemals Verschiedenheit der Erbanlagen beweisen.

Wenn eine bestimmte Krankheitsanlage nur bei einem Teil der idiotypisch Behafteten
zum Ausbruch der Krankheit fiihrt, so kann das seinen Grund darin haben, daB andere
Erbanlagenpaare die Manifestation verhindern (Manifestationsschwankung infolge Polyidie
[Vielanlagigkeit]); dann wire also die Ursache der Manifestation oder ihres Fehlens eben-
falls eine idiotypische (Epistase bzw. Hypostase). Der Grund der Manifestationsstérung
kann aber auch in AuBenfaktoren liegen (Manifestationsschwankung infolge Parakinese
[Nebeniinderung, nichterbliche Anderung]) L. Friiher hat man geglaubt, daB die Polyidie
als Ursache der Manifestationsschwankung die Parakinese bei weitem iiberwiege, da sich
so hiufig Umweltfaktoren absolut nicht auffinden lassen. Die nichterblichen Faktoren,
welche zur Manifestierung krankhafter Anlagen notwendig sind, brauchen aber durchaus
nicht immer in groben Einwirkungen (Traumen, Infektionen usw.) zu bestehen. Diesen
sog. ,.greifbaren AuBenfaktoren* tritt vielmehr eine groBe Zahl meist ganz unbekannter,
entwicklungsmechanischer und epigenetischer Vorgéinge zur Seite, die, wie uns besonders
die zwillingspathologischen Erfahrungen nahegelegt haben, schon wahrend der intra-
uterinen Entwicklung den werdenden Organismus weitgehend umgestalten. Manches, was
man frither auf idiotypische Faktoren zuriickgefiihrt hat, wie z. B. die Variabilitdt der
Scheckzeichnung, tritt also ,zweifellos auf Grund innerer Systembedingungen‘ (also
auf Grund nichterblicher Faktoren) in die Erscheinung (V. HAECKER). Der Weg zwischen
der Erbanlage und dem fertigen Merkmal, der Weg also zwischen Idiotypus und Phino-
typus ist offenbar viel komplizierter als man bisher glauben wollte, und unsere bisherigen
Einblicke in diesen Mechanismus sind noch recht diirftig. In der zwillingspathologischen
Forschung haben wir aber eine Moglichkeit gefunden, auch iiber Haufigkeit und Umfang
solcher nichterblicher Manifestationsstorungen uns mit der Zeit ein besseres Urteil zu bilden.

Eine der merkwiirdigsten und interessantesten Ergebnisse der modernen Erblichkeits-
forschung liegt in der prinzipiellen Lésung des Problems der Geschlechtsbestimmung. Aus
gewissen experimentellen Befunden an den verschiedensten Pflanzen und Tieren ergab
sich immer zwingender der Schlufl, daB bei der Mehrzahl der Lebewesen, besonders auch
bei allen hoheren Tieren, die Verschiedenheit der Geschlechter in allererster und in ent-
scheidender Linie durch eine Verschiedenheit bestimmter Erbanlagen bedingt ist.

Auf Grund der numerischen Gleichheit beider Geschlechter (die sog. Sexualproportion
lasse ich hier aufler Betracht) war es das Gegebene, den dabei sich abspielenden Vorgang
als eine Kreuzung zwischen einer homozygoten und einer heterozygoten Rasse, also als
eine ,,Riickkreuzung‘ aufzufassen (s. S. 7). Nehmen wir an, dal dabei das Weib den
homozygoten, der Mann den heterozygoten Elter darstellt, so wiirde sich folgende Formel
ergeben :

Weib X Mann: WW X Ww

1. Geschlechtszelle: W
LN
2. Geschlechtszelle: W oder w

Mogliche Kombinationen: 500/, WW
500/, Ww

also zur Halfte Tochter, zur Hélfte Sohne, was den tatsichlichen Verhiltnissen entspricht.

DaBl beim Menschen, wie iiberhaupt bei allen Saugetieren die Geschlechtsbestimmung
tatsichlich durch einen derartigen Mechanismus geleitet wird, kénnen wir heute mit Sicher-
heit annehmen, da der Erbgang der sog. geschlechtsgebundenen Krankhesten sich nur mit Hilfe
dieser Annahme verstehen 14Bt. Diese Krankheiten (z. B. Bluterkrankheit, Farbenblind-
heit, Anidrosis, . Keratosis follicularis spinulosa decalvans u. v. a.) vererben sich nimlich
80, wie man erwarten miilte, wenn in der soeben gegebenen Formel eine W-Einheit mit
einer pathologischen Erbanlage behaftet wire. In diesem Falle wiirde ein kranker Mann
die Krankheitsanlage (Wk) niemals auf einen seiner Sohne vererben koénnen:

1 Man kann dafiir auch sagen: Manifestationsschwankung infolge Mizovariabilitit
(E. Baur) oder infolge Paravariabilitit (SIEMENS).



Der Begriff der Erbbedingtheit. 13

gesundes Q@ X kranker 't WW x Wkw

1. Geschlechtszelle: W
L
2. Geschlechtszelle: Wk oder w

Mogliche Kombinationen: WkW (heterozygotes @)
: Ww (gesunder ")

Andererseits miiiten, wie aus der gleichen Formel hervorgeht, seine Téchter ohne Aus-
nahme mit der Krankheitsanlage behaftet sein. Da nun der geschlechtsgebundene Erbgang
bei menschlichen Krankheiten mit diesen (und auch den sonstigen notwendigen) Voraus-
setzungen iibereinstimmt, so erscheint die Geschlechtsbestimmung beim Menschen durch
eine besm Weibe homozygote, beim Manne heterozygote Erbeinheit gesichert.

Diese Anschauungen wurden schlieBlich auch bestitigt durch Befunde, die sich auf dem
Gebiete der Zytologie erheben lieBen. Bei zahlreichen Tierarten unterscheiden sich nimlich
die Ménnchen und die Weibchen durch das Vorhandensein oder durch die Form eines
bestimmten Chromosoms, des ,,Geschlechtschromosoms. So zeigte sich auch bei der
vererbungsbiologischen Erforschung der Geschlechtsbestimmung, welche dominierende
Rolle den Chromosomen — und damit also dem Zellkern — bei der Vererbung zukommt.
Sie sind als die morphologische Grundlage der Erbanlagen zu betrachten. Damit aber geht
die Vererbungslehre noch iiber den Zellularismus VircHOWs hinaus, denn es gelingt ihr in
vielen Fallen, Krankheiten nicht nur auf eine Veranderung bestimmter Zellen, sondern
sogar auf eine Veranderung eines bestimmten Teils einer Zelle zuriickzufithren. Vom morpho-
logischen Gesichtspunkt aus ist also die Vererbungspathologie Chromosomalpathologie oder
Chromomeralpathologie 1. In abnormen Verinderungen der Chromosomen liegt die
eigentliche Ursache der erblichen Krankheiten. Doch diirfen wir vorlaufig nicht hoffen,
durch zytologische Studien in der menschlichen Vererbungspathologie vorwirts zu kommen.
Liegen doch die Verhaltnisse beim Menschen fiir die mikroskopische Beobachtung so
ungiinstig, daB wir noch nicht einmal sicher wissen, wieviel Chromosomen die menschliche
Zelle eigentlich enthalt. Ein niheres Eingehen auf die zytologische Vererbungsforschung,
z. B. auf die topographischen Karten MorcaNs, welche die Lage der Erbfaktoren in den
Chromosomen der Taufliege demonstrieren, gehort deshalb vorldufig nicht zu den Aufgaben
einer menschlichen Vererbungspathologie.

Die allgemeine Vererbungspathologie in ihrer Anwendung
auf die Dermatosen.

1. Der Begriff der Erbbedingtheit.

Die Trennung, die man frither zwischen angeborenen (,,kongenitalen*) und
erworbenen, oder zwischen endogenen und exogenen Leiden gemacht hat, wird
an theoretischer und praktischer Bedeutung weit iibertroffen durch die Trennung
in idiotypische und paratypische, also in erbliche und nichterbliche Krankheiten.
Mit dieser Unterscheidung wird ein Moment erfaBt, das fiir das &tiologische
Verstindnis der betreffenden Leiden und damit einerseits fiir ihre allgemein-
pathologische Stellung, andererseits fiir unsere Auffassung von ihrer Prognose
und ihrer kausalen Therapie grundlegend ist. Allerdings handelt es sich bei den
Begriffen des Idiotypischen (Erbbildlichen, Erblichen) und des Paratypischen
(Nebenbildlichen, Nichterblichen) nur um Orientierungsbegriffe, die erst als
Bestandteile des Phdnotypus (JOEANNSEN), des ,,Merkmalsbildes*, Leben und
Bedeutung gewinnen. Das Objekt der &rztlichen Fiirsorge oder Forschung, der
Patient (bzw. seine Krankheit), représentiert also die phanotypische Wirklich-
keit, und wir haben die Aufgabe, zu erforschen, wie weit an dem Zustande-
kommen dieses Phénotypus idiotypische (erbbildliche) und wie weit para-
typische (nebenbildliche) Faktoren als Ursache mitgewirkt haben.

Der Ausdruck Ursache besagt bereits, daB es hier nicht nur auf die Mit-
wirkung der einen oder der anderen Faktoren ankommt, sondern auf das relative

1 Als Chromomer bezeichnet man das kleinste austauschbare Teilchen eines Chromosoms.
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Ausmaf dieser Mitwirkung. Denn mit ,,Ursache’ bezeichnet man zweckmaBig
diejenige Bedingung beim Zustandekommen eines Geschehens, welche fiir unser
Verstandnis desselben von ausschlaggebender Bedeutung ist. Von idiotypischen
Krankheiten (Erbkrankheiten) diirfen wir deshalb nur in solchen Fillen reden,
in denen die Erbanlagen als &tiologisches Moment auch wirklich prakiisch
entscheidend ins Gewicht fallen. Ebenso dirfen wir von paratypischen Leiden
nur sprechen, wenn die &tiologische Rolle, welche die AuBenfaktoren spielen,
dabei auch wirklich praktisch den Ausschlag gibt.

Rein theoretisch ist jedes Merkmal und folglich auch jede Krankheit idiotypisch wnd
paratypisch bedingt. Auch ein Beinbruch hat eine idiotypische Beschaffenheit zur Voraus-
setzung, die es gestattet, daB die betreffende Gewalteinwirkung eben zum Knochenbruch
fiilhren kann, und selbst die strengstens erblich bedingten Charaktere bediirfen zu ihrer
Entstehung, zu ihrer ,,phénotypischen Manifestation‘‘, zum mindesten derjenigen AufBen-
faktoren, welche fiir Leben, Wachstum und Entwicklung des betreffenden Organismus
notwendig sind (entsprechende Temperatur, Nahrstoffe, Licht usw.). Praktisch aber bestehen
jene groBen und fiir die arztliche Beurteilung ausschlaggebenden Unterschiede, die zur
Aufstellung der ,.erblichen und ,,nichterblichen Krankheiten gefiihrt haben und ihr
Studium notwendig machen.

Wenn aber auch alles aus den Erbanlagen oder aus der Umwelt stammen muB,
weil es ja eine dritte Ursachenquelle nicht gibt, so 148t sich doch nicht alles
unter die Begriffe ,,idiotypisch* und ,,paratypisch‘ einreihen. Zwischen den
idiotypischen und den paratypischen Krankheiten liegt vielmehr die grofe
Zahl derer, welche sowohl erbliche wie nichterbliche Faktoren von wesentlicher
Bedeutung erkennen lassen; ich habe vorgeschlagen, diese Leiden als idtodespo-
sittonelle zu bezeichnen.

Nach dem Gesagten liegt es in der Natur des Erblichkeitsbegriffs, daB zwar
seine Extreme: idiotypische und paratypische Bedingtheit &tiologisch grund-
verschieden sind, dafl aber zwischen idiotypischen und idiodispositionellen
Krankheiten einerseits, zwischen idiodispositionellen und paratypischen anderer-
seits eine scharfe Grenze nicht besteht. Man koénnte eine Reihe darstellen,
die mit den ausgesprochen und regelmiBig erblichen Krankheiten beginnt
(z. B. Keratosis palmo-plantaris oder Xeroderma), wahrend bei den folgenden
Gliedern der EinfluB #uBerer Faktoren allmihlich zunimmt, um schlieBlich
bei gleicher allmahlicher Abnahme der Macht der Erbanlagen bei den groben
Traumen (z. B. Combustio) zu enden, wo die dullere Ursache infolge praktisch
gleicher Empfanglichkeit aller Menschen das allein mafgebende ist; man konnte
also eine Reihe darstellen, die von den idiotypischen zu den idiodispositionellen
und von diesen zu den paratypischen Krankheiten unmerklich vberfihre.

Die Aufgabe der Vererbungspathologie ist demnach eine zweifache: 1. fest-
zustellen, fiir welche Leiden die Erbanlagen praktisch die ausschlaggebende
Bedeutung haben, und wie im einzelnen Art und Mechanismus dieser Erbanlagen
beschaffen ist (Erforschung der ,zidiotypischen Krankheiten und ihres Ver-
erbungsmodus), und 2. zu untersuchen, bei welchen Leiden auferdem noch
Erbanlagen eine mitwirkende Rolle spielen, sowie Ausmall und Art dieser Mit-
wirkung zu priifen (Erforschung der idiotypischen Dispositionen).

Es liegt nahe, an die Moglichkeit zu denken, dal sich wenigstens zwischen ,,idiodispo-
sitionell” und ,,paratypisch’ eine scharfe Grenze ziehen lieBe. Man kénnte etwa darin
iibereinkommen, alle nicht erblichen Leiden, bei denen irgendwelche Erblichkeitsbeziehungen
statistisch nachgewiesen sind, als idiodispositionell, und nur den Rest als paratypisch zu
bezeichnen. Beim endemischen Kropf z. B. lieB sich auf zwillingspathologischem Wege
der Nachweis einer Mitwirkung der Erbanlagen fiihren, da eineiige Zwillinge darin wesent-
lich ahnlicher gefunden wurden als die (erblich stirker verschiedenen, aber auch unter
gleicher Umwelt stehenden) zweieiigen Zwillinge. Der endemische Kropf wiire dann also
ein ,,idiodispositionelles Leiden‘. Wollte man aber aus einer solchen Terminologie die
Konsequenz ziehen, so wiirde der Begriff des paratypischen Leidens iiberhaupt verschwinden.
Eine irgendwie bedingte Mitwirkung der Erbanlagen ist fast bei jeder Krankheit auch



Der Begriff der Erbbedingtheit. 15

statistisch zu erfassen. Wir brauchen nur zu bedenken, daBl z. B. alle Krankheiten, die
bei beiden Geschlechtern verschieden hiufig auftreten, in diesem Sinne idiodispositionell
genannt werden miiiten, da ja die Unterschiede zwischen den Geschlechtern, auch die sog.
sozialen, in letzter Hinsicht erblich bedingt sind. Wie weit das geht, lit sich an einem
Beispiel leicht zeigen. Wenn der Stauchungsbruch der Dachdecker bei Frauen so gut wie
nicht vorkommt, so kann man das durch den &duBleren Umstand erkliren, daf Frauen im
allgemeinen nicht auf Dachern arbeiten, so da8 sie folglich auch nicht herunterfallen kénnen.
Die Ursache aber dafiir, daB Frauen nicht Dachdecker werden, ist doch ohne Zweifel weit-
gehend in der Natur und Bestimmung des Weibes begriindet und ist folglich in hohem
Grade durch Erbanlagen bedingt. Die Mitwirkung der Erbanlagen beim Stauchungsbruch
der Dachdecker ist demnach durch die verschiedene Beteiligung der Geschlechter statistisch
sichergestellt, und der Stauchungsbruch der Dachdecker wire also ein ,,idiodispositionelles‘
Leiden.

Eine solche Begriffsabgrenzung wiirde aber den praktischen Zielen der erbatiologischen
Unterscheidung der Krankheiten wenig entsprechen. Denn die Bezeichnungen idiotypisch,
idiodispositionell und paratypisch haben eben nur dann ein mehr als akademisches Interesse,
wenn in ihnen die praktische Bedeutung des Krifteverhilinisses Erbmasse—Umwelt einen
Ausdruck findet. Aus diesem Grunde sollte fiir Krankheiten, bei denen der ErbeinfluB
praktisch nicht ins Gewicht fallt, auch wenn er sich statistisch nachweisen 1iBt, der Aus-
druck paratypisches (nichterbliches) Leiden festgehalten werden. So liegen z. B. die Dinge
beim endemischen Kropf, bei dem wir nach unseren jetzigen Kenntnissen doch annehmen
miissen, daBl trotz der nachgewiesenen Idiodisposition dem unbekannten, durch seine
Ortsgebundenheit charakterisierten Aufenfaktor die praktisch ausschlaggebende Bedeutung
zukommt. In solchen und dhnlichen Féllen sollte es folglich auch nicht als eine contradictio
in adjecto empfunden werden, wenn man von einer ,erblichen Disposition (entscheidend)
nichterblich bedingter Leiden* spricht. Denn nur wenn die Begriffe ,,idiotypisch, ,,idio-
dispositionell“ und ,,paratypisch* der praktischen Bedeutung der #tiologisch wirksamen
Faktoren Rechnung tragen, wird es moglich sein, sie zu einem Riistzeug unserer dtiologischen
Erkenntnis und damit eben auch zu einem Riistzeug der #rztlichen Kunst zu machen.

Wenn aber das Pridikat ,,Erbbedingtheit” von der praktischen Bedeutung
abhéngt, die den Erbanlagen bei der Entstehung einer bestimmten Krankheit
zukommt, dann mufl es auch in Beziehung stehen zu der allgemeinen Hiufig-
kest, mit der die betreffende krankhafte Erbanlage in einer Bevolkerung vor-
handen ist. Eine Reibungsblase kann z. B. dadurch entstehen, daB eine un-
gewohnlich starke Reibung (z. B. beim Rudern) auf eine Haut einwirkt, deren
erbliche Widerstandskraft normal ist, also dem héaufigsten Zustand entspricht.
Die Reibungsblase erscheint uns dann als das typische Beispiel einer ,,rein exo-
genen®, einer ,,paratypischen‘ Hautverdnderung. Sie kann aber auch dadurch
zustande kommen, da eines der sehr hiufigen (und unvermeidlichen) leichten
Traumen mit einer selten anzutreffenden erblichen Widerstandslosigkeit der
Haut zusammentrifft. Sofort &indern wir unsere Stellungnahme, denn die groBte
praktische Bedeutung kommt immer der selfensten unter den notwendigen
Bedingungen zu, und wir bezeichnen nunmehr eine solche Reibungsblase als
erblich bedingt; ihre , Ursache ist nun nicht mehr das (in seiner Gering-
tigigkeit so haufige) Trauma, sondern die seltene Erbanlage der Epidermo-
lysis bullosa.

Nehmen wir nun an, dafl jeder zweite Mensch eine bestimmte Erbanlage
hat, und dafl die Menschen mit dieser Erbanlage auf eine bestimmte Infektion
mit einer schweren Krankheit reagieren. Wenn diese Infektion jeden 100.
Menschen trifft, wird jeder 200. erkranken. Die Krankheit wird keine sichere
familidre Haufung zeigen, sie wird sich in ihrer Verbreitung in erster Linie nach
den Eigenheiten des Infektionserregers richten, und sie wird folglich als idiodispo-
sitionelle oder gar als paratypische Krankheit angesprochen werden. Das wire
auch vom praktischen Gesichtspunkt aus die einzig richtige atiologische Auf-
fassung, denn eine Ausrottung des Leidens wiire durch Beseitigung des Infektions-
erregers denkbar, nicht aber durch Beseitigung der disponierten Menschen,
da ja in diesem Fall jeder 2. Mensch ausgemerzt werden miite. Genau um-
gekehrt wiirden aber die Dinge liegen, wenn wir annehmen, daB die Infektion



16 H. W. SiemENs: Die Vererbung in der Atiologie der Hautkrankheiten.

jeden 2. Menschen trifft, aber nur jeder 100. dafiir empfanglich ist. Hier mitfite
sich familidre Haufung des Leidens beobachten lassen und therapeutisch mii3te
man an einen besonderen Schutz der gefihrdeten Familienstimme denken,
wihrend fiir die Mehrzahl der Menschen der Infektionserreger unschédlich
wire.

So wird also der idiotypische Faktor, der zum Zustandekommen einer Krank-
heit notwendig ist, praktisch um so unwesentlicher, je gréBer seine allgemeine
Héufigkeit ist. Anlagen mit allgemeiner Verbreitung haben tiberhaupt keine
praktisch-atiologische Bedeutung mehr. Die Erbbedingtheit von solchen Merk-
malen (z. B. die Disposition zu Reibungsblasen beim Rudern und zu Brand-
wunden bei Verbrennungen, oder die Behaftung mit der durchschnittlich
vorhandenen Anzahl von Lentigines) und damit iiberhaupt von ,,Artcharak-
teren“ hervorzukehren, wire eine Banalitdt. Die Frage nach der Erb-
bedingtheit bekommt fiir die Vererbungspathologie erst dann einen verniinf-
tigen Sinw, wenn sie Unterschiede zwischen verschiedenen Personen #atiologisch
erklaren will.

Auch bei der Entstehung streng ,,idiotypischer Krankheiten“ wirken also Aufen-
faktoren mit, aber nur solche mit mehr oder weniger allgemeiner Verbreitung. Je seltener
diese notwendigen AuBlenfaktoren im Verhaltnis zu der pathologischen Erbanlage werden,
desto mehr fallen sie fiir die Pathogenese praktisch ins Gewicht, desto mehr nimmt die
»Erbbedingtheit*‘ des betreffenden Leidens ab. Bei der Syringomyelie hat man sich z. B.
vorgestellt, daB sie deshalb so selten familiir auftrete, weil eine ihr zugrunde liegende
idiotypische Anomalie (spinale Araphie und Dysraphie) nur unter relativ selten vorhandenen
Umweltbedingungen zu gliotischer Proliferation und damit eben zu der Krankheit ,,Syringo-
myeliec fithre (BREMER). Ware nun die erbliche Dysraphic weit verbreitet, so wiirde
praktisch iiber das Auftreten der Syringomyelie natiirlich in allererster Linie der Umstand
entscheiden, ob die relativ seltenen paratypischen Auslésungsbedingungen vorhanden sind
oder nicht. Die Syringomyelie wire dann als ein schwach idiodispositionelles oder gar

als ein paratypisches Leiden zu werten, trotzdem sie auf dem Boden einer streng erblichen
dysraphischen Konstitution entstiinde.

Solche Uberlegungen lehren uns, wie nétig es auf vererbungspathologischem Gebiete
ist, daB man sich genaueste Rechenschaft iiber die vorliegende Fragestellung abgibt. Auch
wenn die Dysraphie streng erblich wire (regelméifiges familidres Vorkommen!), brauchte
fiir die Syringomyelie selbst nicht das gleiche zu gelten, sie bréuchte nicht einmal hoch-
gradig idiodispositionell zu sein.

Der Grad der Erbbedingtheit kann folglich be: verschiedenen Bestandteilen
etnes Krankheitsprozesses ein ganz verschiedener sein.

Das hat sich auf dermatologischem Gebiet sehr deutlich in der Diskussion
iber die erbliche Bedingtheit der Mutterméaler gezeigt. Interessanterweise
sind zu gleicher Zeit auch die Psychiater auf das néamliche Problem gestoBen
(Rtp1N, KaBN). Vor allem muB3 man zwischen der Erbbedingtheit der formalen
und der kausalen Genese unterscheiden, denn beide kénnen sich bei dem gleichen
Leiden ganz verschieden verhalten. Wenn z. B. eine Frau mit schizophrenen
Verwandten anldBlich einer Urdmie ein schizophrenes Zustandsbild bekommt,
80 ist hier die formale Genese offenbar erblich bedingt, die kausale aber keines-
wegs; denn die entscheidende Ursache dafiir, daBl es hier tiberhaupt zu einer
Psychose kam, liegt offenkundig in der Urémie, also letzten Endes in einer
(nichterblichen) Nephritis. Das Vorhandensein der Psychose ist hier also nicht
erblich bedingt, wohl aber ihr Charakter. Auch exogene Leiden schépfen
eben ihre Symptome nicht einfach aus dem Nichts (RUDIN), sondern sie
stiitzen sich bei ihrer Entwicklung auf die vorhandenen erblichen Ver-
anlagungen.

Ahnlich liegen die Dinge bei der Radialislihmung nach Bleivergiftung.
Ob diese Lahmung eintritt, hingt in erster Linie natiirlich von der Bleiintoxikation
ab, ob sie den linken oder den rechten Arm befillt, richtet sich aber nach der
Beanspruchung dieser Arme und folglich danach, ob die vergiftete Person
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Rechtser oder Linkser ist. Hier sind also das Auftreten der Krankheit und ihre
Lokalisation in vollig verschiedener Weise verursacht.

Entsprechende Beispiele lassen sich in der Dermatologie leicht auffinden.
Manche Menschen bekommen bei Quecksilberintoxikation immer wieder Stoma-
titis, andere immer wieder Toxikodermien. Hier ist also die Krankheit selbst
durch das Quecksilber, ihre Lokalisation durch individuelle, moglicherweise
idiotypische Faktoren bedingt. Ferner gibt es Naevi, deren Form durch die erb-
lich determinierten Haarstromgrenzen bestimmt wird, deren Auftreten aber
nicht die geringsten Anhaltspunkte fiir Erblichkeit darbietet (keine familidre
Hiufung usw.). Umgekehrt kann der Umstand, ob iiberhaupt eine bestimmte
Hautkrankheit auftritt, in hohem Grade erblich bedingt sein, wahrend Lokali-
sation und Umfang der einzelnen Efflorescenz nur allgemeine (z. B. regiondre)
oder gar keine Erblichkeitsbeziehungen erkennen lassen, sondern vom sog. ,,Zu-
fall*“ abhiangen (Epheliden, Recklinghausenflecke, Lentigines, Acne vulgaris). Ist
z. B. bei den Linsenflecken eine besondere Héaufung von Einzelefflorescenzen
(die ,,Lentiginosis*) erblich bedingt, so kann doch das Auftreten einer besonders
groBen oder besonders geformten Lentigo an einer besonderen Stelle, das uns und
dem Patienten praktisch vielleicht als das Wesentlichste erscheint, willkiirlich und
regellos erfolgen, und daher entscheidend nichterblich bedingt sein. Die einzelnen
Teile eines pathologischen Gesamtbildes (Efflorescenzenzahl, Efflorescenzenform,
Einzelefflorescenz, regionire Lokalisation) kinnen also ganz verschieden erblich sein.
Eine Krankheit kurzweg als ,.erblich® zu bezeichnen, ist deshalb nur dann
erlaubt, wenn das klinisch Wesentliche an dem betreffenden Leiden erblicher
Natur ist. Wir haben folglich am Beginn jeder Erblichkeitsuntersuchung ,,mit
besonderer Mithe und Vorsicht jeweils festzulegen, welches eigentlich das patho-
logische Merkmal sei“, dessen Erblichkeitsbeziehungen wir erkunden wollen
(Kanmn). Der erbitiologischen Fragestellung mufl die genaueste klinische Be-
schreibung und Analyse regelmaBig vorausgehen. Eine Weiterentwicklung der
vererbungspathologischen Forschung ist deshalb auf die Dauer nur denkbar,
wenn sie Hand in Hand geht mit entsprechenden Fortschritten der klinischen,
der histologischen und der sonstigen biologischen Diagnostik.

2. Der Nachweis der Erbbedingtheit.

Die ,,Erbbedingtheit ist ein #tiologisches Erkldrungsprinzip. Mit seiner
Anwendung hat man es sich vielfach leicht gemacht. Wie man in der Medizin
des vorigen Jahrhunderts Leiden rédtselhaften Ursprungs damit zu erkliren
glaubte, daB man sie als ,,kongenital”, als in der Anlage vorhanden auffaGte,
so sind auch neuere Autoren nicht selten geneigt, in Fillen unbekannter Atiologie,
zumal wenn #hnlich aussehende Leiden als idiotypisch bekannt sind, einfach
,,Erbbedingtheit‘‘ anzunehmen. Dadurch aber wird die Erbmasse, der Idiotypus,
zu einem asylum ignorantiae. Vor solchen Kurzschliissen muB man sich hiiten;
sie fiithren zu einer Uberwertung des Erblichkeitsmomentes, woran gerade dem
vererbungspathologisch Interessierten nichts liegen kann. Je mehr wir von
der grundlegenden Wichtigkeit dieses Prinzips fiir die medizinische Atiologie
iiberzeugt sind, desto weniger werden wir zugeben wollen, daf} es ,,durch Uber-
spannung in MiBkredit gebracht* wird (R¥DpIN). Rechnet es sich doch die Ver-
erbungsbiologie zum besonderen Verdienst an, daf sie ,,mit alteingewurzelten
Irrlehren Tabula rasa gemacht hat (JOHANNSEN), indem sie den Glauben an
nicht vorhandene Erbbedingtheiten vielfach zerstorte. Mit der Behauptung,
daB ein Leiden, dessen Ursache unbekannt ist, ,,idioplasmatisch bedingt* sei,
ist also der #tiologischen Forschung nicht gedient. Die idiotypische Bedingtheit
muf nachgewiesen werden.

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. III. 2
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Dieser Nachweis ist ausschlieflich auf statistischem Wege moglich!. Wie
in der ibrigen Medizin ist auch hier eine richtige Zahl mehr wert als alle
geistreichen Hypothesen (FR.v. MULLER). Und zwar ist jede Art von Erblich-
keitsforschung statistisch, auch die sogenannte experimentelle, mit welchem
Worte man die Vererbungsforschung der Botaniker und Zoologen zusammenfaf3t.
Denn bei dieser ist nur die Materialbeschaffung experimentell. Unsere mensch-
liche Erbforschung unterscheidet sich von der ,,experimentellen‘ nur dadurch,
daB wir uns das Material nicht kiinstlich herstellen kénnen, sondern darauf
angewiesen sind, die Experimente nachtréaglich aufzusuchen, welche die Natur
und die Laune der Menschen gemacht haben. Aus der Schwierigkeit der
Materialbeschaffung erklart sich auch das langsamere Tempo der menschlichen
Vererbungsforschung; von einer groBziigigen Organisation der Materialbeschaf-
fung lieBen sich deshalb in Zukunft ohne Zweifel auch die groBten Fort-
schritte erwarten.

Das erste statistische Prinzip besteht nun bei jeder Erblichkeitsforschung
darin, daB Individuen, die sich erbbildlich besonders &hnlich sind, im Durch-
schnitt auch duBerlich (phédnotypisch) sich mehr gleichen miissen, soweit es sich
um erblich bedingte Merkmale handelt. Jede Erblichkeitsforschung beruht
also auf der Feststellung und Bearbeitung von Merkmalshiufung innerhalb
bestimmter Verwandischaftskreise; als solche kommen aber vornehmlich drei
in Betracht: die Rasse, die Familie und die Zwillingsschaft. Ich unterscheide
deshalb methodologisch eine rassenpathologische, eine familienpathologische und
eine zwillingspathologische Erbforschung.

A. Rassenpathologie.

Uber Unterschiede in der Krankheitshiufigkeit bei verschiedemen Rassen
wissen wir nicht viel Zuverldssiges. Auch soweit sichere Daten vorliegen, ist
es aber nur selten moglich, daraus sichere Schliisse beziiglich erblicher Bedingt-
heit zu ziehen. Pflegen doch zwei verschiedene Rassen nicht nur in bezug auf
ihre durchschnittlichen Erbanlagen, sondern auch in bezug auf allerlei Um-
weltsbedingungen (Klima, soziale Stellung, Speisesitten usw.) verschieden zu
sein, so daB wir bei der dtiologischen Beurteilung der Rassenunterschiede meist
vor einer Gleichung mit zwei Unbekannten stehen.

Im Prinzip ist es freilich nicht ausgeschlossen, aus der Kenntnis der Rassen-
unterschiede Anhaltspunkte fiir die erbliche Bedingtheit von Krankheiten zu
gewinnen; ist das doch auch in der Anthropologie, beziiglich der eigentlichen
,,Rassenmerkmale‘‘ moglich. Bei Krankheiten liegen aber die Dinge schwieriger,
weil wir bei ihnen — im Gegensatz zu den anthropologischen Merkmalen —
erstens ihre allgemeine Héufigkeit und zweitens ihre Beeinflussung (bzw. Ver-
ursachung) durch Auflenfaktoren nicht geniigend kennen. Die méglichste Fest-
stellung der allgemeinen Hdufigkeit der Krankheiten gehort deshalb ebenso
wie die FErforschung der nichterblichen Krankheitsursachen zu den Voraus-
setzungen der vererbungspathologischen Forschung.

Rassenunterschiede sind nicht nur méglich beziiglich der Hdufigkeit einer
bestimmten Krankheit, sondern auch (eventuell bei gleicher Héaufigkeit) beziig-
lich ihres Charakters oder Verlaufs. Die Lentigines sind z. B. bei Mongolen
(Chinesen) und Europédern anscheinend (d. h. in meinem beschrinkten Material)
gleich haufig. Ihr Pigmentgehalt ist aber durchschnittlich stark verschieden,
da die Mongolen relativ viele dunkle (blaue und braune) Linsenflecke besitzen.

1 Die Trennung der Erblichkeitsforschung in eine statistische und eine genealogische
ist ungerechtfertigt. Genealogisch kann nur die Materialordnung sein, die endgiiltige
Betrachtung und Bearbeitung ist immer statistisch.
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Der Pigmentgehalt der Lentigines steht also offenbar in enger Beziehung zu
der durch die Rasse bedingten Hautfarbe ; das heiBt aber, dtiologisch ausgedriickt:
der Pigmentgehalt der Lentigines ist (in dem genannten Fall) in klinisch fest-
stellbarem Grade von den Erbanlagen abhéngig.

Bei allen rassenpathologisch gewonnenen Ergebnissen muf man sich aber
sehr vor Verallgemeinerung hiiten. Wenn ein Unterschied zwischen zwei
bestimmten Rassen erblich ist, so braucht ein entsprechender Unterschied
zwischen zwei anderen natiirlich nicht auch erblich zu sein. Vor allem kann
man daraus auch nicht schlieBen, daB die individuellen Unterschiede, die in dem
betreffenden Merkmal bei den Angehérigen der gleichen Rasse bestehen, auch
erblich sein miiBten. Bei den Schnecken, die gewohnlich rechtsgewunden sind,
kommt es z. B. vor, daB man in bestimmten Gegenden Massenanhéufungen
von Linksexemplaren findet. Es scheinen hier also, wie das fiir die rechts- bzw.
linkséiugigen Plattfische sicher ist, verschiedene Rassen und Unterrassen auch
einen verschiedenen rassenmdfig fixierten Schraubungssinn zu besitzen. Bei
Kreuzung der seltenen linksgewundenen Schnecken aus rechtsgewundenen
Populationen erhielten aber die verschiedensten Autoren nur normale rechts-
gewundene Exemplare. Die individuelle Inversion war hier also nicht erblich
bedingt. Es spricht vieles dafiir, daBl bei der Linkshéndigkeit des Menschen
die Dinge dhnlich liegen.

Der Vergleich verschiedener Rassen braucht sich nicht auf die lebenden
Rassen zu beschrinken. So ist z. B. bekannt, daf die diluvialen Européer
gegeniiber der Zahncaries immun gewesen sind, wihrend von der Steinzeit an
bis zur Neuzeit etwa gleiche Carieshéufigkeit besteht. Daraus folgt also, falls
man nicht Unterschiede in der Ernahrung verantwortlich machen will, da8
zwischen den diluvialen und den spiteren Menschen erbliche Unterschiede
in der Cariesneigung bestanden. Auch das wiirde aber natiirlich noch nicht
zu dem SchluB berechtigen, daB die individuellen Unterschiede, die bei den
heutigen Menschen in bezug auf die Caries bestehen, erblich bedingt oder auch
nur stirker mitbedingt sein miiBten. Das ist eine ganz andere Frage, die
eigener Untersuchungen bedarf.

Entsprechend liegen die Dinge, wenn man nicht Menschenrassen, sondern
verschiedene Arten miteinander vergleicht. Die vergleichende Pathologie gehort
also ebenfalls in den Bereich der vererbungspathologischen Forschung. Aber
auch hier muB man sich vor verallgemeinernden Schluffolgerungen hiiten. Wenn
bei der Maus ein bestimmter Krebs recessiv erblich ist, so braucht das nicht
einmal mit anderen Krebsen der Maus ebenso zu sein?', geschweige denn mit
den Krebsen des Menschen.

Der Rassenpathologie kann man die Geschlechterpathologie anreihen. Denn
biologisch betrachtet sind die beiden Geschlechter zwei verschiedene Rassen,
d. h. zwei erblich verschiedene Organismenformen, die in obligater Sexual-
symbiose leben. Auch auf diesem Gebiet hat sich aber bisher mit dem rein
statistischen Vergleich vererbungspathologisch nichts Rechtes anfangen lassen,
weil auch hier die Exposition verschieden und in ihrer Wirkung schwer abzu-
schéatzen ist. Die wichtigen Erkenntnisse iiber die geschlechtsabhingigen Ver-
erbungsmodi verdanken wir der familienpathologischen Forschung.

Uber die Grenzen des Rassenbegriffs herrscht keine Einigkeit. Manche
Autoren nennen jede idiotypische Anlage auch eine Rassenanlage. Dann werden
Individuen, die eine bestimmte Krankheitsanlage haben, z. B. Leute mit
Albinismus, zu einer pathologischen ,,Rasse*. Vergleicht man die Héufigkeit
bestimmter Krankheiten bei solcher ,,Rasse‘‘ mit der entsprechenden Haufigkeit
bei Normalen, so kann man (wie aus dem Vergleich anthropologischer Rassen)

1 In der Tat wurden auch dominant erbliche Neoplasmen bei der Maus beschrieben.

2*
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erbitiologische Schliisse ziehen. Die Rassenpathologie fithrt uns dann nimlich
auf das Gebiet der sogenannten Konstitutionspathologie, die die Beziehungen
krankhafter Merkmale zu normalen und die Beziehungen verschiedener krank-
hafter Merkmale zueinander erforscht, und die deshalb weniger miBverstandlich
als Korrelationspathologie bezeichnet werden sollte (vgl. S. 67).

DaB eine Krankheit, die mit einem erblichen (oder erblich stirker mit-
bedingten) Leiden in hoher Korrelation steht, auch selber engere Beziehungen
zu den Erbanlagen haben muB, ist eine selbstverstindliche logische Forderung.
Eine sehr hohe Korrelation besteht z. B. zwischen endemischem Kropf und
Kretinismus (v. PFAUNDLER). Der Nachweis der idiotypischen Disposition,
der auf zwillingspathologischem Wege fiir den endemischen Kropf erbracht
werden konnte, bedeutet deshalb gleichzeitig den Nachweis einer Idio-Dis-
position fiir.den endemischen Kretinismus. Umgekehrt analog liegen die Ver-
héiltnisse zwischen RECKLINGHAUSENscher Krankheit und bestimmten Naevi,
besonders zwischen RECKLINGHAUSENscher Krankheit und Hémangiomen.
Die Entstehung von Himangiomen als direkte Folge der RECKLINGHAUSENschen
Erbanlage ist oft behauptet worden und zwar auf Grund des Umstandes, daB3
Angiome bei Recklinghausenkranken gehéuft auftreten sollen. Die Nachpriifung
zahlreicher eigener Fille und des gesamten Literaturmaterials hat aber gezeigt,
daB eine solche Haufung nicht nachzuweisen ist. Auf diesem Wege ist also von
einer erblichen Disposition zur Angiombildung nichts aufzufinden. Dagegen
erkranken Recklinghausenpatienten sicher héaufiger als der Erwartung ent-
spricht, an Sarkomen. Damit ist die Abhéngigkeit der Sarkombildung von der
REecrLINGHAUSENschen Erbanlage gesichert und folglich bewiesen, dafl diesen
Sarkomen eine idiotypische Disposition zugrunde liegt.

Aber nicht nur die Beziehung zu anthropologischen Merkmalen oder zu
erblichen Krankheiten 148t uns Anhaltspunkte fiir Erbbedingtheit gewinnen,
sondern auch die Beziehung zu nicht rassenbildenden, erblichen Eigenschaften,
den sog. Konstitutionsmerkmalen. Das sind nur bei einem Bruchteil der Menschen
vorhandene, aber nicht eigentlich krankhafte (d. h. nicht erhaltungsgefdhrdende)
Merkmale, deren Erbbedingtheit man meist ungepriift voraussetzt und die
auch untereinander bestimmte Beziehungen aufweisen, wodurch die ,,Kon-
stitutionsstaten und ,,Diathesen’ entstehen (s. S. 66). Allerdings ist, seit
MogreL die Beziehung solcher ,,Stigmen zu den Geisteskrankheiten erkannt
und auch gleich auf die Spitze getrieben hatte, auf keinem Gebiet der Medizin
so maBlos iibertrieben worden wie hier. Wihrend nicht weniger Arzte bei der
Mehrzahl der Krankheiten irgendwelche Verkniipfungen mit bestimmten ,,Kon-
stitutionen zu sehen glauben, ergaben die exakten Untersuchungen bisher
nur duBerst spérliche Anhaltspunkte auf dermatologischem Gebiet. Das gilt
speziell fiir die Beziehungen der Psoriasis, der Sykosis simplex und anderer
Hautleiden zu den Korperbauformen (Gans und GRUHLE, STUMPKE), so daf
BETTMANN vorschlug, mehr auf die Beziehungen dieser Leiden zu besonderen
konstitutionellen Hauttypen zu fahnden, die nach seinen Erfahrungen vom
Typ des Korperbaues unabhiingig sind. Aber auch in dieser Richtung konnten
bisher keine sicheren Feststellungen gemacht werden.

Wie die Idiosynkrasie nicht den ganzen Organismus zu betreffen braucht,
sondern sich auf die Haut allein beschrinken kann und tatsichlich oft beschrinkt,
so brauchen auch die Hautleiden keine Beziehungen zu Eigenheiten anderer
Organe aufzuweisen. Und wie selbst erbliche Geisteskrankheiten oft aus-
brechen, ohne daB eine ,,prépsychotische Personlichkeit* die Diagnose voraus-
ahnen lieB, so brauchen auch der Neigung zu Dermatosen keine anderen morpho-
logischen oder funktionellen Anzeichen an der Haut vorauszugehen. Offen-
sichtlich sind solche Beziehungen von einem praktisch ins Gewicht fallenden
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AusmalB sogar recht selten, denn es ist bisher nur ausnahmsweise gelungen,
sie zahlenmaBig nachzuweisen, wie etwa bei der sog. exsudativen Diathese,
d. h. bei der Trias Hautiiberempfindlichkeit, Neigung zu Katarrhen und Lymph-
driisenschwellung (TacHAU). Es ist deshalb vorldufig auch die konstitutions-
pathologische Idee abzulehnen, nach der sich die Familienmitglieder, die mit
einem erblichen Hautleiden behaftet sind, gleichzeitig in ihrem sonstigen Aussehen
und Wesen stirker déhneln sollen. Ebenso unbewiesen sind die oft behaupteten
Beziehungen vieler Erbkrankheiten (z. B. das Xeroderma pigmentosum) zur
iibrigen Krankheitsbereitschaft. Solche Ideen setzen eine so hohe Abhangigkeit
der einzelnen Organe voneinander voraus, wie sie praktisch nun einmal nicht
existiert; sie richten deshalb vielfach Verwirrung an. Als Aufgabe der Kon-
stitutionspathologie kann ich es infolgedessen nicht betrachten, Korrelationen zu
vermuten und zu behaupten, sondern nur, sie statistisch nachzuweisen (vgl. S. 67).

Auch bei erbpathologischen Korrelationsstudien braucht die Fragestellung
sich nicht auf die Erbbedingtheit der betreffenden Krankheit zu beziehen,
sondern nur auf die Erbbedingtheit eines bestimmten Krankheitssymptoms.
Fiir den Pigmentgehalt der Lentigines ist z. B. eine idiotypische Disposition
durch die Feststellung ihrer Pigmentarmut bei Albinos, also bei einer ,,patho-
logischen Rasse’, bewiesen. Eine Beziehung zwischen der Zahl der Lentigines,
die ja in héherem Grade erblich bedingt ist, und dem Vorhandensein von Tier-
fellmélern wire fiir eine idiotypische Naevusdisposition ebenfalls beweisend
gewesen. Allerdings hatten in meinem Material die Naevustrager vollkommen
normale Lentigozahlen.

Vergleiche iiber die Krankheitshdufigkeit bei Rassen oder bei anderen
idiotypisch verwandten, groBeren Personengruppen sind also ohne Zweifel
entwicklungsféhige Hilfsmittel vererbungspathologischer Forschung. Vorlidufig
aber treten sie hinter der Familien- und Zwillingspathologie an praktischer
Bedeutung noch sehr zuriick.

B. Familienpathologie.

Die urspriingliche und gleichsam klassische Methode zum Nachweis der Erb-
bedingtheit besteht in der Feststellung der familidiren Hiufung einer Krankheit?.
Allerdings miissen solche Fille ausgeschieden werden, bei denen die familidre
Haufung durch Aufenfaktoren zustande kommt, wie es besonders durch An-
steckung bei Infektionskrankheiten, aber zuweilen auch durch gemeinsame
Vergiftung u. dgl. vorkommen kann. Frither ist man in diesem Punkt wenig
kritisch gewesen, und eine groBle Reihe jetzt atiologisch gut bekannter Infek-
tionskrankheiten wurden deshalb lange Zeit einfach fiir Erbleiden gehalten,
wie z. B. die Lepra, der Favus (,,Erbgrind*), die Scabies. Dementsprechend be-
handelt das dermatologische Kapitel in der &ltesten vererbungspathologischen
Monographie (RoucemonT 1794) fast ausschlieBlich ansteckende Hautleiden.

Die familidre Haufung durch AuBenfaktoren wird heute meist ganz richtig '
erkannt. Eine bedeutsame Quelle des Irrtums bildet dagegen auch jetzt noch
die scheinbare familiire Haufung. Missen doch bei jedem nicht extrem seltenen
Leiden gelegentlich schon durch ein rein zufilliges Zusammentreffen mehrere
Félle in der gleichen Familie auftreten. Welche iiberraschende Rolle der bloBe
Zufall spielen kann, ist ja jedem praktisch titigen Arzt von der beriihmten
L, Duplizitat der Fille” her bekannt. Ist familidres Auftreten nur ausnahmsweise

1 Dabei ist die Reihenfolge, in der in einer Geschwisterschaft die Behafteten auftreten,
nur insofern von Bedeutung, als die Bevorzugung der ersten oder der spiteren Geburten-
nummern (mongoloide Idiotie, Zwillingsschwangerschaft) fiir Mitwirkung nichterblicher
Faktoren, also gegen Erbbedingtheit spricht, genau so wie eine eventuelle Haufung des
Leidens bei Elternpaaren (Lichen ruber).
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beobachtet, so darf man sich also dadurch keinen zu groBen Eindruck machen
lassen. Ist das Material etwas grofer, so darf man nicht unterlassen, bei der
Beurteilung der Haufigkeit den mittleren Fehler der kleinen Zahl zu berechnen
(s. S. 69). Auch dann aber 148t sich die Frage, ob eine ,,familidre Haufung‘
vorliegt, natiirlich nur sicher entscheiden, wenn uns durch Kontrollunter-
suchungen die allgemeine Hiufigkeit des betreffenden Leidens bekannt ist.
Bei allgemein hdufigen Leiden ist die Feststellung, ob iiberhaupt eine echte
familidre Haufung besteht, besonders schwierig. Das ist eindrucksvoll in den
wissenschaftlichen Erorterungen iiber die Erblichkeit der Linkshéndigkeit und
iiber die Erblichkeit des Krebses zutage getreten. Stammbadume von Linkser-
familien sind in groBer Zahl beschrieben worden; da aber mit Linkshéndigkeit
etwa jedes 5. Kind und jeder 10. Erwachsene behaftet ist, so 1laBt sich die erb-
biologische Bedeutung solcher Stammbéume schwer beurteilen. Auch an einem
von mir untersuchten Material von rund 1000 Personen lieBen sich Linkshéndig-
keits-Stammbéume konstruieren, wie z. B. Abb. 11 und 12 zeigen (die Erhebungen
erstreckten sich nur auf Geschwister und Eltern der Probanden, also nur auf
zwei Generationen). Priift man aber das ganze Material statistisch durch, so
zeigt sich, daB die gefundene Haufung die rein wahrscheinlichkeitstheoretisch
zu erwartende nicht iiberschreitet. So hatten die Linkshénder z. B. 9,1 == 3,69/,
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Abb. 11. Linkshéndigkeit. Abb. 12. Linkshéndigkeit.

(Eigene Beobachtung.)

die Rechtshiander 8,6 £ 3,09, linkshandige Eltern; &hnlich war es mit ihren

Geschwistern bestellt. Von wirklicher familifrer Hiufung war also trotz der
,»,Stammbaume‘‘ gar nichts vorhanden. Beim Carcinom liegen die Verhiltnisse
ganz dhnlich. Auch das Carcinom ist sehr héufig; unter denen, die das erwachsene
Alter erreichen, stirbt jeder Zehnte daran; jeder Fiinfte, d. h. 20°/, aller
Menschen sind also an sich schon mit Krebs eines Elters belastet. Inwie-
weit die bekannten Stammbiume von ,,Krebsfamilien‘ eine wirkliche familiére
Haufung und damit eine strengere erbliche Bedingtheit des Krebses beweisen,
ist deshalb vorlaufig eine offene Frage.

" Man kann nun versuchen, durch vererbungspathologische Bearbeitung
nicht der Krankheit als solcher, sondern bestimmter Einzelsymptome vorwéirts
zu kommen. So wurden dariiber Erhebungen angestellt, ob die Lokalisation
des Krebses bei den Behafteten der gleichen Familie héufiger, als an sich zu er-
warten ist, iibereinstimmt. Dabei haben sich in der Tat auffallende Ahnlich-
keiten herausgestellt. Das spricht entschieden fiir Mitwirkung der Erbanlagen
bei der Krebsentstehung; aber ein sicherer Beweis ist auf diesem Wege nicht zu
fiihren, da der Umstand, ob iiberhaupt Krebs entsteht oder nicht entsteht,
von &uBeren, die Lokalisation aber von erblichen Faktoren (idiotypische loca
minoris resistentiae) abhéngig sein kann (vgl. S. 16).

Die erste Etappe in der familienpathologischen Forschung besteht natiir-
licherweise darin, da man eine Einzelfamilie aufs griindlichste und in allen
ihren Seitenlinien erforscht, was auch fiir klinisch-vergleichende Studien von
groBBtem Wert ist. Als Hilfsmittel hierzu dienen uns die Methoden der Genealogie,
besonders deren Elemente, die A-Tafel (Ahnentafel, Ascendenztafel) und die
D-Tafel (Descendenztafel). Ein einziger sorgfiltig bearbeiteter und umfang-
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reicher Stammbaum ! kann vollstindig geniigen, uns
iiber den Grad der Erbbedingtheit eines Leidens und
iiber seinen Vererbungsmodus aufzuklaren. Die Schluf3-
folgerungen aus solchen Einzelstammb&umen unter-
liegen aber zwei Fehlerquellen, die fiir unsere Er-
kenntnis verhdngnisvoll werden koénnen.

Erstens darf man bei einzelnen Stammbé&umen,
die man der Literatur entnimmt, nie vergessen, daB
auch der schonste Stammbaum nichts beweist, wenn
er falsch ist. Dieser Hinweis klingt sehr banal, ist aber
leider nur zu noétig. Denn es kann gar kein Zweifel
dariiber bestehen, dal unsere medizinische Literatur
mit ausgemachten Schwindelstammbdiumen belastet ist.
Praktisch ist das auBlerordentlich wichtig, denn gerade
unrichtige Stammbéume kénnen so bemerkenswerte
Abweichungen von dem gewohnten Erbgeschehen
zeigen, dal sie in hohem MafBe auffallen, zum Gegen-
stand ausfiihrlichster Erorterungen und zur Ursache
weitreichender prinzipieller SchluBfolgerungen werden.
Von Stammbédumen mit absonderlichen Erblichkeits-
befunden muB man deshalb vor allen Dingen ver-
langen, dal die einzelnen erhobenen Befunde und
die Art ihrer Erhebung mit detaillierter Ausfiihrlich-
keit mitgeteilt sind. Ganz besonders aber muf3 man
verlangen zu wissen, welche Personen des Stammbauwms
auch wirklich drztlich untersucht sind 2, und bei welchen
sich die Angaben allein auf familienanamnestische Er-
hebungen stiitzen. Es hat mir ndmlich die Erfahrung
gezeigt, dafl familienanamnestische Angaben, die zu
ungewshnlichen Befunden fithren, geradezu regelmdfig
falsch sind. Bedeutung mufl man natiirlich auch
dem Umstand beilegen, ob der Autor eines solchen
Stammbaums als zuverldssig bekannt oder unbe-
kannt ist.

Als anschauliches Beispiel eines unmdoglichen, und
daher offenbar erfundenen Stammbaums teile ich
Abb. 13 mit. Hier sollen sémtliche 76 Personen einer
Familie durch drei Generationen mit einem Epi-
thelioma adenoides cysticum BROOKE behaftet ge-
wesen sein. Kin solcher Befund schligt allem, was wir
seit MENDEL iiber Erblichkeit wissen, groblichst ins
Gesicht. Wir sehen uns also wegen einer Aussage,
die SuTTON von einem Neger erhielt, vor die

1 Unter Stammbaum verstand man urspriinglich eine
namensrechtlich begrenzte D-Tafel (,,Familien-Stammbaum*),
im weiteren Sinne gebraucht man den Ausdruck jedoch fiir
jede Descendenztafel und auch fiir Kombinationen von Des-
cendenz- und Aszendenztafeln (Familientafel, Erbtafel).

2 Es sollte deshalb geradezu Sitte werden, bei Stamm-
baumaufzeichnungen die vom Verfasser untersuchten Personen
durch ein besonderes Zeichen kenntlich zu machen. Ich ver-
wende dafiir die Zeichen & und Q, oder ich reduziere die
iiblichen Zeichen bei den nur anamnestisch erfaBten Personen
in folgender Weise: & und Q.
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(Nach SUTTON.)

Abb. 13. Angebliche Vererbung des Epithelioma Brooke.
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Notwendigkeit gestellt, eine Revision der gesamten modernen Vererbungslehre
vorzunehmen!

Auch Stammbéaume, die nicht so vornehmlich auf Anamnese beruhen, miissen
aber — selbst dann, wenn sie von erstklassigen und als zuverldssig bekannten
Autoren stammen — mit grofiter Vorsicht betrachtet werden, solange nicht
sicher ist, fiir welche seiner Angaben der Autor personlich einstehen kann. So
hat z. B. NETTLESHIP, der sich gerade als Vererbungspathologe eines besonderen
Ansehens erfreut, 1906 einen Stammbaum von Farbenblindheit publiziert,
in dem eine farbenblinde Frau neben einem farbenblinden auch drei farben-
gesunde Sohne hat. Ein solcher Befund wurde vorher und nachher (bis auf einen
kiirzlich von mir entdeckten Falll) nie wieder erhoben, und er erregte wegen
des groBen theoretischen Interesses, das ihm zukommen wiirde, Aufsehen, — bis
Scu16TZ durch Zufall in den Besitz eines Sonderdruckes kam, in dem sich bei
den angeblich gesunden Séhnen der farbenblinden Frau von NETTLESHIPs eigener
Hand die Notiz fand, daB es nicht moglich gewesen wiére, sie zu untersuchen.
Bekannt ist in Ophthalmologenkreisen auch der Fall von SCHOLER, dessen 1878
publizierter Stammbaum von Farbenblindheit als eigentiimliche Ausnahme des
Vererbungsgesetzes jahrzehntelang den verschiedensten Autoren Kopfzerbrechen
machte, bis sich herausstellte, daBl er in der ersten Wiedergabe verdruckt war.

Wenn der Vererbungspathologe also absonderlichen Stammb&dumen, die
nicht ausfiihrlich und mit objektiven Unterlagen verdffentlicht sind, nur einen
sehr geringen Wert beimilt, so tut er das nicht, um schwer zu erklarende Dinge
auf bequeme Weise los zu werden, sondern weil vielfache Erfahrung gezeigt.
hat, daB gerade auf diesem Gebiete der Zweifel die erste Forscherpflicht ist,
daB gerade hier durch das Vertrauen zu dem Autor und seinen Gewdhrsménnern
unsere Erkenntnis oft auf vollig falsche Wege gelockt wird. Besonders soll
man es sich zum Grundsatz machen, solchen Angaben aus der menschlichen
Pathologie zu mitrauen, die ein Erbgeschehen schildern, fiir dessen Moglichkeit
noch keine Analogien aus der experimentellen Vererbungslehre vorliegen.

Aber auch wenn die Stammbéaume richtig sind, kann die Betrachtung von
Einzelfamilien zu atiologischen Irrtiimern fiihren. Das ist dann der Fall, wenn
ein Autor meint, die bei einer Familie gefundene Atiologie auf andere Familien
mit demselben Leiden verallgemeinern zu diirfen. Dieser Fehler wird héufig
gemacht; er ist eine natiirliche Folge der ungeniigenden allgemeinbiologischen
Vorbildung des Mediziners. Der Blick ist auf die (oft nur scheinbare) klinische
Gleichheit des Leidens in den verschiedenen Familien gerichtet, und dariiber
wird vergessen, daB3 es ganz unbiologisch ist, im gleichen Phianotypus den Beweis.
fiir einen gleichen Idiotypus zu erblicken (vgl. S. 10).

Nun kommt es aber in der &tiologischen Forschung gerade darauf an, fest-
zustellen, wieweit eine solche Verallgemeinerung berechtigt ist. Denn das Ziel
der Vererbungspathologie kann doch nicht darin liegen, zu ergriinden, wie ein
Leiden in einer bestimmten Familie vererbt wird, sondern wie sich das Leiden
diberhaupt erbatiologisch verhilt. Wie weit ist eine bestimmte, klinisch erfaf3-
bare Krankheitseinheit auch eine dtiologische, wie weit ist sie es nicht ¢ Und
im letzteren Falle: Wie viele und welche dtiologische Formen stecken in ihr?
Letzten Endes kommt es uns doch nicht auf die Atiologie von Fdllen, sondern
auf die Atiologie phinotypischer Einheiten, auf die Atiologie von ,,Krankheiten‘
an. Der familienkasuistischen Betrachtung muf} deshalb die summarische
familienpathologische Arbeit folgen; viele Familien, ja gegebenenfalls alle
erreichbaren Fille des betreffenden Leidens miissen zusammengelegt, verglichen
und gemeinsam bearbeitet werden. In solcher familienpathologischen ,,Massen-
statistik*‘ hat man vielfach einen Gegensatz zur Familienkasuistik sehen wollen..

1 Klin. Mschr. Augenheilk. 76, 769 (1926). — Vgl. Abb. 29, S. 61.
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Die summarische Betrachtung von Familien bedarf aber der Familienkasuistik
als Vorarbeit und ist daher methodologisch nur die Weiterentwicklung der
nidmlichen Forschungsmethode.

Die summarische familienpathologische Forschung begegnet jedoch einer
neuen, ganz prinzipiellen methodologischen Schwierigkeit. Da der gleiche
pathologische Phénotypus in den verschiedenen Féllen ganz verschiedene Erb-
lichkeitsbeziehungen haben kann und erfahrungsgeméaB auch sehr oft hat, so
laufen wir bei gemeinsamer Bearbeitung mehrerer Familien in hohem MafGe
Gefahr, Dinge einfach zu summieren, die grundverschieden sind. Es ist aber
das erste Postulat der exakten Erbforschung, dafl alle statistischen Methoden
zur Feststellung der MENDELschen Proportionen nur auf ein homogenes idio-
typisches Material angewendet werden diirfen; ja noch mehr: die Geschwister-
schaften, welche zur Berechnung des Verhéltnisses der Kranken zu den Gesunden
zusammengelegt werden, miissen von idiotypisch einander analogen Eltern-
paaren abstammen (also: beide Eltern krank, oder: nur ein Elter heterozygot
krank, oder: nur ein Elter homozygot krank, usw.). Bevor man bei einem
Leiden summarische familienpathologische Studien treibt, mufl man also fest-
zustellen suchen, ob und wie weit das Leiden erbétiologisch einheitlich ist, und
wie man die Elternpaare der verwendeten Geschwisterschaften idiotypisch
zu bewerten hat.

Will man nun aber der Scylla einer Summierung heterogenen Materials
aus dem Wege gehen, so erwartet einen die Charybdis einer Auslese positiver
Flle. Denn nichts erscheint naheliegender, als daB man, um homogenes Material
zu bekommen, aus allen bekannt gewordenen Familien eben diejenigen heraus-
liest, die irgendeinen Vererbungstypus besonders iiberzeugend darbieten. Es
ist aber natiirlich nicht schwer, z. B. dominante Vererbung zu beweisen, wenn
man vorher alle Fille, die in eine andere Richtung deuten, einfach ausschaltet.
Vom statistischen Standpunkt ist eine solche Auslese jedoch selbstverstindlich
ganz unerlaubt, das mit ihrer Hilfe gewonnene Ergebnis ein Selbstbetrug.
Die Frage, wie diese Auslese sich vermeiden 148t, ist deshalb mit der Zeit immer
mehr zu der Kardinalfrage der familienpathologischen Methodik geworden. Trat
doch immer deutlicher in die Erscheinung, daB die meisten &tiologischen Irr-
tlimer, welche die moderne Vererbungswissenschaft zu korrigieren hatte, auf
eine Uberschitzung des Erblichkeitsmoments infolge der genannten Auslese
zuriickzufithren waren.

Uberblickt man die exakte vererbungspathologische Forschung seit ihrem
Bestehen, so kann man leicht zwei Epochen unterscheiden; die erste, in der
man sich auf die Betrachtung eines einzelnen Falles oder mehrerer ausgewéihlter
analoger Einzelfille beschrinkte, die zweite, in der man suchte, von der statisti-
schen Félschung durch die Auslese positiver Fille loszukommen, und die Frage
nicht nach dem FErbwert einzelner ,,interessanter* Fille, sondern universell
nach dem Erbwert der ganzen ,,Krankheit* zu stellen. Der Umschwung setzte
besonders mit der Schizophrenie-Arbeit RUDINs ein, in der im AnschluB an
die Arbeiten WEINBERGs die Irrtiimer der alten Methode mit Eindringlichkeit
auseinandergesetzt wurden.

Will man die Erbbedingtheit eines klinisch umgrenzten Krankheitsbildes
erforschen, so besagt also dafiir ein Einzelfall, in dem dieses Leiden erblich ist,
so gut wie nichts. Auch die Sammlung aller positiven Fille, die sich in der
Literatur und in der persénlichen Erfahrung auffinden lassen, gibt ein voll-
kommen falsches Bild. Ein solcher ,,Erblichkeitsbeweis‘ gehort einer vergangenen
Epoche der vererbungspathologischen Forschung an. ,,Das einseitige Anfiihren
positiver Kasuistik ist ausgesprochen unwissenschaftlich und sollte endlich
auch von den Klinikern aufgegeben werden (WEINBERG). Untersuchungen
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iiber den Erbwert einer Krankheit haben folglich davon auszugehen, daB alle
diagnostisch sicheren Fille des betreffenden Leidens, ohne Riicksicht auf positiven
oder mnegativen Erblichkeitsbefund, mit gleicher Sorgfalt familienpathologisch
bearbeitet werden. Wir miissen wissen, wieviel negative Fille einem positiven
gegeniiberstehen ; nur so 148t sich entscheiden, ob die positive familisire Belastung
vererbungsbiologisch fiir die betreffende ,,Krankheit® wWberhaupt etwas besagt.
Der alte Satz, daB ein positives Resultat mehr wert sei als 10 negative, hat
hier keine Geltung, ja er verkehrt sich nahezu in sein Gegenteil: ein positives
Resultat bekommt erst dann vererbungsbiologisch einen Wert, wenn die negativen
mit ihm verglichen werden konnen. Sicherheit ist also einzig und allein durch
Untersuchung an unausgelesenem Material zu erreichen, also an Féllen, die
ohne Riicksicht auf positiven oder negativen Erfolg, allein nach klinischen
Kriterien (Sicherheit der Diagnose) gesammelt worden sind.

Diese unumgéngliche Forderung wird nun allerdings stets unerreichbar
bleiben fir dasjenige Material, welches bisher vererbungspathologisch am
meisten bearbeitet wurde: fiir die aus der medizinischen Literatur gesammelten
Flle. Denn diese Fille stellen ja an sich schon eine im vererbungspathologischen
Sinne positive Auslese dar, weil kein Zweifel dariiber sein kann, da Fille mit
positiver Familienanamnese interessanter erscheinen als solche mit negativer
und deshalb im Durchschnitt hdufiger und ausfiihrlicher publiziert werden
(literarisch-kasuistische oder Interessantheits-Auslese). Die , Interessantheit‘‘
und damit die Publikationschancen nehmen sogar noch zu, je mehr Familien-
mitglieder behaftet sind. In jeder vererbungspathologischen Bearbeitung von
Literaturmaterial mu3 man deshalb im Verhiltnis zu den Gesunden wiel mehr
Kranke erhalten als der Wirklichkeit entspricht. Hier ist also schon das Aus-
gangsmaterial notwendig und regelméBig mit einem groben Fehler behaftet.

Man kénnte deshalb daran denken, die Bearbeitung von Literaturmaterial
in der Vererbungspathologie iiberhaupt zu verwerfen. Das ist aber nicht méglich,
denn damit wiirden wir auf das #tiologische Studium zahlreicher Krankheiten
vorldufig ganz verzichten. Sind doch gerade die erblichen Krankheiten zum
Teil so selten, daB3 der einzelne Arzt im Laufe seines Lebens nur wenige Fille
zu Gesicht bekommt. Bei einer ganzen Reihe von Leiden sind wir also geradezu
auf Literaturmaterial angewiesen.

Der Verzicht auf die Bearbeitung des Literaturmaterials ist aber auch nicht
notwendig. Denn die Fehler dieses Materials lassen sich durch geeignete Vor-
sichtsmafiregeln weitgehend korrigieren, und der Rest, welcher unkorrigierbar
ist, 148t sich in seiner Wirkung annéhernd einschétzen und dann beim Ziehen
von SchluBfolgerungen in Rechnung stellen. Auch kann man hoffen, daB es
durch die Verbreitung vererbungspathologischer Kenntnisse, vor allem aber
durch organisatorische MafBinahmen der vererbungspathologischen Forschung
mit der Zeit immer besser gelingen wird, die Autoren von erbpathologisch
bedeutungsvollen Fillen zu geniigender Beriicksichtigung der #tiologisch wich-
tigen Punkte zu erziehen, so daB schlieBlich auch das literarische Material als
solches vollstandiger und daher besser verwendbar wird. DaB das kein unbe-
griindeter Optimismus ist, zeigen die Untersuchungen iiber die Haufigkeit
der Blutsverwandtschaft beim Xeroderma pigmentosum. Von den Fillen
némlich, die vor 1906 erschienen sind, hatten 129/, blutsverwandte Eltern.
1906 erschien die Arbeit von ADRIAN, in der auf die Bedeutung der elterlichen
Konsanguinitét fiir die Entstehung des Xeroderma aufmerksam gemacht wurde.
Alsbald mehrte sich auch die Zahl der Xerodermafille mit Blutsverwandtschaft;
sie betrigt von 1906 ab 19°/,. Dies Beispiel zeigt recht deutlich, daB es im
Prinzip sicher moglich ist, auf die Publikationsweise der Autoren EinfluB zu
gewinnen. Wir (SIEMENS und KoHN) haben deshalb auch in unserer Xeroderma-
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arbeit einen solchen Versuch gemacht durch Aufstellung eines Schemas fiir die
Erhebung der familienpathologischen Daten bei Xerodermaféllen.

Gehen wir nun an die Bearbeitung des vorhandenen Literaturmaterials,
dann muB unsere erste Sorge, wie bei jeder vererbungspathologischen Forschung,
die klinische Diagnose sein. Alle unsicheren oder gar falsch diagnostizierten
Fille sind auszuschalten, die atypischen sind erst gemeinsam mit den typi-
schen, sodann getrennt fiir sich zu bearbeiten, um festzustellen, ob vielleicht
die klinischen Atypien mit &tiologischen Besonderheiten parallel gehen.

Die iibrigbleibenden Fille, das sind also alle diagnostisch einwandfreien,
miissen sodann simitlich verwertet werden. Einzelne auszuschalten (z. B. die
solitiren, und nur die familidiren heranzuziehen) ist unstatthaft; denn da-
durch wird die literarisch-kasuistische Auslese, welche an sich schon den
familidren Fallen ein Ubergewicht verleiht, noch kiinstlich verstirkt. Aller-
dings ist die Vornahme einer solchen nochmaligen Auslese oft nicht zu
umgehen. Das ist namlich der Fall, wenn eine klinisch mehr oder weniger
einheitliche Gruppe offenkundig verschiedene Erbginge aufweist, wie z. B.
bei der Epidermolysis bullosa. Da hier dominante und ganz anders erbliche
Fille miteinander klinisch vereinigt sind, wire es ein Unfug, alle Fille
zu summieren. Es 148t sich infolgedessen nicht vermeiden, dall man die Fille
auch nach Vererbungstypen gruppiert; man darf aber nicht vergessen das
zu beriicksichtigen, sobald man daran geht, aus den errechneten Zahlen Schliisse
zu ziehen. Ebensowenig zu umgehen ist die Auslese bestimmter Fille bei solchen
klinischen Krankheitsbildern, von denen offensichtlich nur ein Teil idiotypisch
bedingt ist, weil familidres Auftreten nur ausnahmsweise und nur bei einigen
Untergruppen vorkommt. Beispiele dieser Art sind die Xanthomatose und die
,,Naevi“. Auch hier mufl dann aber die stattgehabte Auslese bei der Formu-
lierung der SchluBfolgerungen in Rechnung gestellt werden.

Eine relative Vermehrung der Kranken kommt bei Literaturmaterial ebenso
wie bei eigenen klinischen und poliklinischen Fillen auch dadurch zustande,
daB nicht sdmtliche existierenden Behafteten gleichméBig ergriffen werden,
sondern daB Familien mit zahlreicheren Behafteten eine groBere Aussicht
haben zur Kenntnis des Arztes zu gelangen (eine Familie mit zwei Behafteten
z. B. eine doppelt so groBe Aussicht als eine Familie mit einem Behafteten).
AuBlerdem fehlen am Schlufl in dem Material alle diejenigen Geschwisterschaften,
in denen zufillig und wegen der Kleinheit der Geschwisterschaft gar kein Be-
hafteter vorhanden gewesen ist, wihrend die Geschwisterschaften, die zuféllig
nur kranke und keine Gesunden enthalten, um so sicherer vertreten sind. Das
Zuviel von Kranken, das auf diese Weise entsteht, 14Bt sich aber mit Hilfe der
von WEINBERG angegebenen Probandenmethode korrigieren. Die Methode beruht
auf der einfachen Uberlegung, daB zwar die Probanden (Ausgangspersonen,
Erstfille) einer einseitigen Auslese im Sinne einer Haufung der Kranken unter-
liegen, daBl das aber fiir ihre Geschwister, fiir die im iibrigen ganz die gleichen
Erkrankungswahrscheinlichkeiten bestehen, nicht der Fall ist. Lassen wir also
einfach die Probanden fort und zéhlen wir die Kranken und Gesunden nur
unter ihren Geschwistern aus, so miissen wir ohne weiteres das wahre Verhaltnis
von Krank: Gesund erhalten. Das moge an einem Beispiel erklart werden.

Sind in den Geschwisterschaften,” in denen wir das Verhaltnis der Kranken zu den
Gesunden auszéhlen wollen, 1/, der Geschwister krank (wie es z. B. bei recessiven Erbleiden,
falls beide Eltern gesund sind, zu erwarten wire), so hat in einer Reihe von Zweikinder-
ehen jedes Kind die Wahrscheinlichkeit 1/,, krank zu sein, d. h. in jeder 4. Geschwister-
schaft wird das erste bzw. das zweite Kind krank sein. Die Wahrscheinlichkeit, daf} beide
Kinder krank sind, betragt 1/, X !/, =14, wird also unter 16 Geschwisterschaften nur
einmal realisiert werden. Wir miissen deshalb in 16 Zweikinderehen folgende Verteilung
der Kranken und der Gesunden erwarten (Abb. 14).



28 H. W. Siemens: Die Vererbung in der Atiologie der Hautkrankheiten.

In allen Familien betriigt das Verhéltnis der Kranken zu den Gesunden 8 f 124 gﬂ ’

also 1:3. In praxi entgehen aber die Geschwisterschaften 8—16 unserer Zahlung, da wir
bei ihnen ja das Vorhandensein der gesuchten Krankheitsanlage nicht an dem Befallensein
eines Geschwisters erkennen kénnen. Fiir unsere Statistik stehen uns also nur die Ge-
schwisterschaften mit mindestens einem Behafteten zur Verfiigung, und in diesen ist das

Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden 8 f ;69" , also 4 : 3 statt 1 : 3. Noch verkehrter
wird das Verhéltnis, wenn wir nicht alle Behafteten erfassen, wenn also nicht jede behaftete
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Abb. 14. Wahrscheinliche Verteilung der kranken und gesunden Kinder auf Zweikinderehen
bei 25/, Kranken.

Familie eine gleich groBle Wahrscheinlichkeit hat, in unser Material hineinzukommen,
sondern wenn unser Material, wie es z. B. in der Klinik ist, durch eine Auslese einzelner
behafteter Individuen zustande kommt (Individualauslese). In diesem Falle haben die
Familien mit mehr Behafteten eine gréBere Aussicht, von der Zahlung erfaf3t zu werden,
als die Familien mit wenig Behafteten, und zwar wiirde in unserem Fall die Familie 1 eine
doppelt so groBe Wahrscheinlichkeit haben, in unser Material hineinzugeraten, als jede
der Familien 2—7. Es wiirden also auf 1 Familie mit 2 Kranken nur 3 Familien mit 1 Kranken
kommen (statt 6). In einem Material, das, wie die Klinikkranken, durch Individualauslese
zustande gekommen ist, wiirde also unter den gegebenen Voraussetzungen das Verhaltnis
der Kranken zu den Gesunden 5 : 3 sein, statt I : 3.

Die Probandenmethode, mit der dieses enorme Zuviel an Kranken sehr
einfach korrigiert werden kann, besteht also im Grunde in nichts anderem als
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in einer Weglassung der Probanden oder, umgekehrt ausgedriickt, in einer
Ziihlung der Probanden-Geschwister. Sollten von einer Familie mehrere Probanden
vorhanden, d. h. sollten von ihr mehrere Kranke selbstandig in die Behandlung
gekommen sein, so mull die Familie so oft gesondert ausgezahlt werden, als
Probanden in ihr vorhanden sind.

Nun ist es aus dem Literaturmaterial aber oft sehr schwer, ja unmoglich
zu erkennen, ob ein oder mehrere Probanden vorhanden waren. Zuweilen ist
die gleiche Familie mehrmals (d. h. von verschiedenen Autoren) publiziert, was
die Verhaltnisse noch weiter verwickelt. Diesen Schwierigkeiten kann man
nur damit begegnen, dafl man das Verhéltnis Krank: Gesund einerseits unter
der Annahme berechnet, dall in jeder Familie nur ein Kranker Proband ist
{Reduktionsmethode), andererseits mit der Voraussetzung, dal saémtliche Kranke
Probanden sind (Geschwistermethode). Man gewinnt so die Minimal- und
Mazximalzahl, zwischen denen die wirkliche Zahl fiir das Verhaltnis der Kranken
zu den Gesunden liegen muf.

Die Berechnungsart, welche voraussetzt, daf alle Kranken Probanden sind,
deckt sich zahlenmiaBig mit der sog. Geschwistermethode (WEINBERG). Die
Anwendung der Geschwistermethode ist aber an die Voraussetzung gebunden,
daB alle Kranke innerhalb eines bestimmten Forschungsgebietes erfaf3t sind.
Das wird nun aber bei Literaturmaterial natiirlich niemals zutreffen, da ja
infolge der oft unvollstindigen Angaben nicht einmal die publizierten Félle
alle voll verwertet werden konnen. Die Geschwistermethode mufl deshalb zu
hohe Werte fiir die Kranken ergeben, und wir werden folglich die wahre Ver-
héltniszahl zwar zwischen den mit beiden Methoden erhaltenen Ziffern, aber
doch in der Niahe derjenigen Ziffer suchen, die durch die Probandenmethode
errechnet worden ist.

Die Geschwistermethode gestaltet sich nun bei ihrer Anwendung so, daBl man die Erfah-
rungen iiber kranke Geschwister in Beziehung setzt zu den gesamten Geschwistererfahrungen,
entsprechend der Formel:

nn—1):n(p—1)=1:x
Dabei bedeutet n die Zahl der erkrankten Geschwister einschlieBlich des Probanden, p die
Zahl simtlicher Geschwister einschlieBlich des Probanden, x ist der zu suchende Wert.

In unserem Xeroderma-Material fanden wir z. B. als Verhiltnis der kranken zu den
gesunden Geschwistern mit der Probandenmethode 1 : 4,2, mit der Geschwistermethode
1:2,6. Die wahre Zahl ist also zwischen diesen Verhiltnissen, also etwa bei 1 : 3,4 zu
suchen, und zwar etwas niher an dem Ergebnis der Probandenmethode, also fast 1 : 4.
Obne Anwendung dieser Korrekturen wiirden wir viel mehr Kranke, nimlich ein Ver-
héltnis von 1 : 1,7 gefunden haben. Bei regelmiBig recessiver Vererbung hitte man nun
1 : 3 erwarten miissen (s. S. 53); unser Ergebnis von fast 1 : 4 enthilt also relativ zu wenig
Kranke. Wenn wirklich regelmiBig recessive Vererbung vorlige, sollten wir aber mehr
Kranke finden als 1 : 3 (also etwa 1 :2,5), weil ja das Material noch unter der Wirkung
der Interessantheitsauslese steht, die eine scheinbare Vermehrung der Kranken bewirkt.
Wihrend wir ohne die WEINBERGsche Korrektur beim Xeroderma viel zu viel Kranke
finden (1 : 1,7), zeigt also die Durchfiihrung dieser Korrektur, daB in Wirklichkeit weniger
kranke Geschwister vorhanden sind, als der Erwartung bei einfach recessivem Erbgang
entspricht.

WEINBERG hat auch versucht, die Interessantheitsauslese dadurch aus-
zuschalten, daB er das Verhéltnis Krank:Gesund nur unter den entfernteren
Verwandten der Probanden berechnete, von der Idee ausgehend, daB bei diesen
entfernteren Verwandten die Bevorzugung der ,,interessanten® positiven Fille
eine geringere Rolle spielt. In der Tat hat er auf diese Weise bei der Hdmophilie
niedrigere Krankenziffern erhalten, aber er meint selbst, daB auch sie noch
zu hoch sind, weil sich die Folgen der Interessantheitsauslese auch auf diesem
Wege nicht voéllig ausschalten lassen.

Bei allen Behaftetenziffern, die aus Literaturmaterial gewonnen sind, miissen
wir also auch nack Anwendung der Probandenmethode noch einen Abzug machen,



30 H. W. SiemENS: Die Vererbung in der Atiologie der Hautkrankheiten.

wenn wir das wahre Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden kennen lernen
wollen. Es wire deshalb von besonderem Werte, wenn wir erlernten, die GroBe
dieses erforderlichen Abzugs wenigstens anndhernd zu schétzen. Das ist nicht
aussichtslos. Es wire dazu vor allem notig, die an Literaturmaterial gewonnenen
Ziffern von Leiden, die sicher ganz regelmaBig vererben, mit den entsprechenden
Ziffern anderer Leiden zu vergleichen. Ich habe versucht, durch eigene Unter-
suchungen und durch Untersuchungen meiner Mitarbeiter einige Vorarbeiten
hierfiir zu schaffen, besonders auch durch die gemeinsam mit KoHN verfaBte
Xerodermaarbeit. Ich glaube, dafl auf diesem Wege noch etwas zu erreichen ist.
Vorldufig miissen wir uns bei Literaturmaterial damit begniigen, fiir die Be-
hafteten gleichsam eine Maximalzahl zu erhalten, von der wir wissen, daB sie
beziiglich des relativen Anteils der Behafteten eben etwas hoher liegt, als den
wahren Verhéltnissen entspricht (s. S. 50 und 54).

Unter Probanden, die aus der Klinik oder der &rztlichen Praxis stammen,
finden sich nicht nur relativ zu viele Falle mit stirkerer familidrer Belastung,
sondern es kénnen diese Probanden auch nach anderen Gesichtspunkien unbewuft
ausgelesen sein, indem das betreffende Leiden z. B. vorwiegend Leute bestimmter
Berufe, Leute bestimmter sozialer Schichten oder Leute eines bestimmten
Geschlechtes oder auch nur Fille von bestimmtem Verlauf und mit bestimmter
Lokalisation (Gesicht!) zum Aufsuchen &rztlicher Hilfe veranlaft. Auf solche
Selektionsvorgénge mull man ein wachsames Auge haben; besonders darf man
sich nicht dadurch verleiten lassen, vorschnell dtiologisch begriindete Geschlechts-
abhingigkeiten anzunehmen. So zeigte sich bei meinen Atheromuntersuchungen,
daB von 109 Probanden, die aus den Registern der dermatologischen und chir-
urgischen Poliklinik stammten, 91 Ménner und nur 18 Weiber waren. In solchen
Fallen muB8 man bei erblichen Krankheiten das Geschlechtsverhdltnis unter
den sekundéir ermittelten Fillen, also unter den Verwandten der Probanden,
feststellen. Es betrug bei meinen Epidermoid-Patienten 26 Manner : 37 Weiber.
Das Uberwiegen des minnlichen Geschlechts unter den primir ermittelten
Fillen war demnach offenkundig nur durch Ausleseprozesse bedingt, also etwa
dadurch, daB bei den Ménnern die Epidermoide mehr stéren, weil sie weniger
durch das Haar verdeckt werden, daf sich Ménner leichter zur Operation ent-
schlieBen u. dgl.

Wegen der geschilderten Mingel des Literaturmaterials miissen wir bei
allen Krankheiten, die nicht gar zu selten sind, versuchen, iiber die Bearbeitung
der Literaturfille hinauszukommen. Wir miissen also versuchen, eigene Flille
zu sammeln und vererbungsstatistisch zu bearbeiten.

In erster Linie ist das dadurch moglich, dal wir von einem uns interessieren-
den Leiden genaue Familienanamnesen erheben. Auch hier sind natiirlich
einige Punkte zu beachten, die schon fiir die Bearbeitung von Literaturmaterial
wichtig waren: es diirfen nur Falle mit sicherer klinischer Diagnose verwendet
werden, die atypischen miissen gegebenenfalls einer Sonderbearbeitung unter-
zogen werden, es miissen ausnahmslos alle diagnostisch sicheren Fille heran-
gezogen werden, ohne Riicksicht darauf, ob die Familienanamnese positiv oder
negativ ist (bei Nichtbeachtung dieses letzten Punktes wiirde das selbst gesam-
melte Material vererbungspathologisch keine Spur mehr wert sein als Literatur-
material), es miissen bei der schlieBlichen zahlenm#Bigen Bearbeitung die
Probanden selbst ausgeschaltet werden (Probandenmethode). Beachten wir
das alles, dann kénnen wir erwarten, hier das wirkliche Verhiltnis der Kranken
zu den Gesunden herauszubringen und nicht nur ein zugunsten der Kranken
verschobenes, wie bei der Bearbeitung von Literaturfillen.

Es hingt aber natiirlich sehr viel davon ab, wie man bei der Aufnahme der
Anamnesen vorgeht. Es diirfte ja bekannt sein, daB Familienanamnesen sehr
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unzuverlassig sind. Es ist erstaunlich, wie viele Menschen ihre nichsten Ver-
wandten gar nicht kennen, ja nicht einmal wissen, wie viele von ihnen, z. B.
von den Geschwistern, noch am Leben sind. Man darf deshalb zu anamnestischen
Studien nur solche Erbleiden heranziehen, die auch dem Laien im téglichen
Leben auffallen. Leiden, die an bedeckt getragenen Korperstellen, im Munde
u. dgl. sitzen, oder die gar Anforderungen an die Diagnostik stellen, sind fiir
solche Untersuchungen iiberhaupt nicht geeignet. Denn die Familienanamnesen
gestatten ja im Grunde nur ,,Ferndiagnosen®, die doch sonst in der Wissen-
schaft aufs scharfste verpont sind. Bei auffilligen familienanamnestischen
Angaben sollte man auch beachten, ob der Befragte einen zuverlissigen Ein-
druck macht oder nicht; getrennte Befragung verschiedener Personen der gleichen
Familie sollte immer gelibt werden, wo sie moglich ist. Dal der Fragesteller
sich vor suggestiven Fragen hiiten muB, versteht sich in der Theorie von selbst,
ist aber in der Praxis durchaus nicht immer leicht.

Da der Erhebung von Anamnesen alle diese Gefahren drohen, von denen
sich schwer sagen lif3t, ob sie summa summarum zu einer Erhéhung oder zu
einer Verminderung der familidren Belastung filhren, so kann man daran
denken, sich zur besseren Beurteilung der Verhéltnisse ein Kontrollmaterial zu
verschaffen. Man wird sich z. B. sagen, dall bei Befragung von nichtbehafteten
Personen gleichen Alters und Geschlechts und gleichen sozialen Standes durch
den gleichen Untersucher die Erhebungsfehler durchschnittlich dieselben sein
werden, so daB man auf diese Weise ein reprisentatives Vergleichsmaterial
fiir die Beurteilung der familidren Belastung bei Kranken und bei Gesunden
erhilt. Leider ist das aber, wie ich zuerst bei meinen Linkshidndigkeitsunter-
suchungen feststellen konnte, durchaus nicht der Fall. Es ist ndmlich eine
psychologische Tatsache, daBl Personen, die selbst mit einem Leiden behaftet
sind, viel besser iiber das Auftreten dieses Leidens unter ihrer Verwandtschaft
Bescheid wissen als Gesunde. Um den Nachweis zu fithren, daBl das fiir die
Linkshéndigkeit tatséchlich zutrifft, habe ich sowohl Rechtser wie Linkser
meiner dermatologischen Poliklinikabteilung nicht nur nach der Zahl ihrer
linkshédndigen Verwandten befragt, sondern auch nach der Zahl der nichtver-
wandten linkshéndigen Personen ihrer Bekanntschaft. Dabei hat sich ergeben,
daB die Linkser nicht nur, entsprechend den Angaben umfangreicher &lterer
Arbeiten, mehr linkshindige Verwandte, sondern relativ sogar noch mehr
linkshéndige Bekannte haben; und zwar kannten die Rechtser 219/, verwandte,
269/, bekannte Personen mit Linkshéndigkeit, die Linkser 55°/, verwandte und
779, bekannte Personen! Auf analoge Erfahrungen hat in jiingster Zeit WEITZ
hingewiesen. Nach ihm sind Magenkranke iiber das Vorkommen von Magen-
leiden in ihrer Familie im Durchschnitt sehr viel besser unterrichtet als Magen-
gesunde. Oft hat er beobachtet, daB Patienten mit Magenbeschwerden die
Poliklinik aufsuchen, weil sie wegen des Vorkommens von Krebs in ihrer Familie
fiirchten, selbst krebskrank zu sein. ZahlenmaBige Untersuchungen dariiber
hat WErTz nicht angestellt. Aber die Dinge liegen psychologisch ja auBer-
ordentlich klar; man muB sich geradezu wundern, daB sie bisher nicht beachtet
wurden. Natiirlich fiihrte das Ubersehen dieser psychologischen Regeln zu
schweren Trugschliissen, und zwar im Sinne einer enormen Uberwertung des
Erblichkeitsmoments bei den genannten und bei vielen anderen Leiden.

Sehr zweckméBig ist es auch, sich bei der Anamnesenerhebung keine zu
weiten Ziele zu stecken, sondern sich auf die ,,Nahverwandten‘ der Probanden
zu beschrianken, worunter ich ihre Eltern, Geschwister und Kinder verstehe. Denn
die Erfahrung lehrt, daBl die Zuverléssigkeit familienanamnestischer Erhebungen
mit der Entfernung vom Probanden nicht im Quadrat dieser Entfernung, sondern
noch sehr viel rascher abzunehmen pflegt. Zur Beurteilung der Erblichkeits-
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verhiltnisse sind aber, seit wir die exakten mendelistischen Methoden haben,
relativ sichere Angaben schon allein iiber die Geschwister sehr viel wertvoller
als weniger sichere, die durch sechs und mehr Generationen reichen. Die Er-
forschung groferer Verwandtschaftskreise auf dem Wege der Anamnesenerhebung
sollte iiberhaupt nur noch bei sehr auffilligen Leiden versucht werden; denn
nur bei solchen kann man erwarten, daf der Proband iiber die Behaftung auch
entfernterer Familienmitglieder wenigstens einigermaBen Bescheid weil3.

Bei Krankheiten der Haut scheinen systematische Anamnesenerhebungen
zum Zweck vererbungspathologischer Studien, abgesehen von meiner Atherom-
arbeit, noch nicht versucht worden zu sein. Unter Beachtung der erdrterten
VorsichtsmaBregeln lieBe sich aber gewill manche atiologische Frage auf diesem
Wege beantworten. Ist man sich iiber die Eignung eines Leidens fiir solche
Untersuchungen nicht klar, so empfiehlt es sich, durch Stichproben festzustellen,
wieweit den Aussagen der Probanden eine geniigende Zuverlissigkeit zukommt.
Man muB dann also in einzelnen Fillen die Verwandten der Patienten durch-
untersuchen. Bei Fillen mit erbbiologisch auffilligen Angaben sollte man
das immer tun.

Das fiihrt schon iiber zu derjenigen Methode familienpathologischer Arbeit,
fiir die alle bisher besprochenen nur Ersatzmethoden sind, ndmlich zu syste-
matischen Familienuntersuchungen durch den Arzt selbst. Auch hier miissen
wieder alle diagnostisch sicheren Fille ohne Ausnahme verwertet und die
erhaltenen Zahlen mit Hilfe der Probandenmethode korrigiert werden. Soviel
ich weif}, sind solche Reihenuntersuchungen von Verwandten dermatologisch
Kranker auch noch nie durchgefithrt worden, abgesehen von meinen Reckling-
hausenuntersuchungen!. Hier liegt also ein groBes Forschungsfeld brach.
Untersuchungen dieser Art versprechen aber nicht nur dtiologische Aufklirung,
sondern auch eine Erweiterung unserer diagnostischen und prognostischen
Kenntnisse durch Kennenlernen der Abortivformen und sonstigen Atypien
erblicher Leiden. Das hat sich gerade auch bei den Untersuchungen von Ver-
wandten Recklinghausenkranker gezeigt. Allerdings sind nicht alle Gegenden
zu solchen Studien gleich gut geeignet. Mittlere und kleinere Stddte mit einem
vom Verkehr abgelegenen Hinterland bieten naturgemifB giinstigere Verhélt-
nisse dar als GroBstidte mit stark fluktuierender Bevélkerung.

Auf jeden Fall steht so viel fest, daB die Durchfiihrung erfolgreicher ver-
erbungspathologischer Untersuchungen in erster Linie eine Frage der Material-
beschaffung ist. Denn die zur erbbiologischen Beurteilung nétigen Kreuzungs-
falle, die sich der experimentelle Erbforscher ad hoc herstellt, kénnen wir in
geniigender Menge nur auffinden, wenn wir uns mdglichst viel Material zu ver-
schaffen trachten. Auch kommt den Hiufigkeitsberechnungen nur bei groBem
Material eine geniigende Beweiskraft zu. Das methodologische Ziel jeder ver-
erbungspathologischen Arbeit ist daher immer die systematische ,,Sammel-
forschung*. Soll die aber zustandekommen, so muB sie in gréBerem Stil vor-
bereitet und organisiert werden. Erst gilt es, die Adressen einer groferen Anzahl
von Probanden aufzutreiben, dann die Probanden und ihre Familien zur Unter-
suchung zu bewegen. Besonders die gesunden bzw. angeblich gesunden Ver-
wandten der Behafteten werden nur ungern zum Arzt kommen. Die angestrebte
Vollstindigkeit von Familienuntersuchungen erfordert deshalb wiederholte
Briefe, sodann Hausbesuche und Reisen des untersuchenden Arztes sowie
Reise- und Gefiigigkeitsgelder fiir die, welche die Untersuchung verweigern
wollen. Jede groBlere Sammelforschung geht darum mit umfangreicher Schreib-
arbeit und Karthotekisierung einher und ist deshalb nur mit entsprechenden

1 DaBl ich das nicht schon héufiger und in groBerem Stil durchgefiihrt habe, ist nur
eine Folge ungiinstiger duferer Verhiltnisse.
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Hilfskraften zweckgemaB durchzufiihren. Dabei ist man in Amerika schon
so weit gegangen, solche Hilfskréfte (field-workers = wissenschaftliche Hilfs-
arbeiterinnen) auch zum Erheben der biologischen Befunde zu verwenden.
Man hat das mit der Begriindung getan, die Fachkenntnis mache voreinge-
nommen und verleite dazu, das zu finden, was man erwarte. Je linger ich mich
aber mit vererbungspathologischen Arbeiten beschiftige, um so mehr muBte
ich einsehen, daB jede derartige Arbeit nur auf dem Boden einer immer weiter
auszubildenden klinischen Spezialkenntnis gedeihen kann. Die beste Gewihr
fiir Zuverlissigkeit gibt nicht die Unkenntnis, sondern Selbstdisziplin und
Kritik auf dem Boden gerade der solidesten wissenschaftlichen Ausbildung
und groBten praktischen Schulung. Ich glaube deshalb, da die Arbeit der
field-workers nur so lange zu begriilen ist, als sie unter genauester Kontrolle
des spezialistisch ausgebildeten Arztes steht. Wo diese Vorbedingung erfiillt
ist, da diirften allerdings solche Hilfskrifte von unschitzbarem Wert, ja un-
entbehrlich sein; sonst wird mit der orientierenden Vorarbeit, mit den
Nachkontrollen der érztlich gesicherten Befunde, sowie mit der Uberredung
und dem Herbeischaffen der zu untersuchenden Personen die beste Zeit
vertan.

Eine vererbungspathologische ,,Sammelforschung‘‘ kann von einem einzigen
Autor vorgenommen werden (wie ich es in Miinchen fiir die RECKLINGHAUSEN-
sche Krankheit versucht habe) oder sie kann sich auf die von vielen ver-
schiedenen Autoren erhobenen Befunde stiitzen. Diese letztere Methode
lieBe natiirlich besonders dann Resultate von Wert erwarten, wenn alle
beteiligten Autoren nach einem einheitlichen Plane vorgingen. Wegen der
Schwierigkeit, eine solche Organisation durchzufiihren, ist sie bisher trotz
mehrfacher Anregungen dazu (auf dermatologischem Gebiet schon durch
HamMER im Jahre 1908) noch nie gelungen. Mit geniigenden Geldmitteln
lieBe sich aber, wie ich glaube, auch auf diesem Wege eine erfolgversprechende
Forschung organisieren.

Neben der Aufsuchung neuen Materials darf die Festhaltung alter, gut durch-
forschter Familien mit wichtigen Befunden nicht vergessen werden, weil die
Nachuntersuchung solcher Familien nach lingerer Zeit von gré8tem Erkenntnis-
wert sein kann. Aus begreiflichen Griinden werden Name und Anschrift ver-
erbungspathologisch interessanter Fille nicht immer mitpubliziert, so dal sie
nicht immer in der Weise weiterverfolgt werden kénnen wie der berithmte
Fall von TrosT (Keratosis palmo-plantaris) 45 Jahre nach der ersten Unter-
suchung durch mich und WINKLE (s. Abb. 17). Es sollte deshalb eine von einem
Archivar oder Bibliothekar geleitete Sammelstelle geschaffen werden, bei der
die Anschriften solcher Familien hinterlegt werden kénnen, die aber ihrerseits
auch aktiv an Autoren entsprechender Fille herantritt, um sie zur Hinterlegung
von Anschriften aufzufordern. Es bedarf keiner Ausfithrungen, daB eine
solche Einrichtung fiir die zukiinftige Forschung von groBter Bedeutung werden
konnte.

AuBer der Feststellung der familitren Haufung von Krankheiten hat die
Familienpathologie noch die Aufgabe, bei allen Leiden mit Verdacht auf Be-
teiligung recessiver Erbfaktoren auf elterliche Blutverwandtschaft zu unter-
suchen. Denn alle Leiden, die nur bei Krankhaftigkeit beider Paarlinge eines
Erbanlagenpaares manifest werden, haben zur Voraussetzung ihres Entstehens,
daB beide (duBerlich meist gesunde) Eltern den gleichen krankhaften Anlagen-
paarling besitzen. Ein solches Zusammentreffen mufl sich aber — zumal bei
seltenen Krankheitsanlagen!) — besonders dann ereignen, wenn sich Verwandte
heiraten. * Bei einer ganz seltenen, nur in einer einzigen Familie existie-
renden Anlage wire eine solche Heterozygotenehe ja iiberhaupt nur bei

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. III. 3
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Verwandtenheirat, namlich eben bei Heirat von Mitgliedern dieser Familie
untereinander denkbar.

Eine einfache Uberlegung ergibt also, daBl die allgemeine Héufigkeit eines
recessiven Erbleidens und die relative Héaufigkeit der Blutsverwandtschaft
zwischen den Eltern der Kranken in einem reziproken Verhaltnis zueinander
stehen. Diese Beziehungen hat zuerst LENZ zahlenmafig zu erfassen gesucht.
Seine Berechnungen liegen der nachstehenden Tabelle zugrunde, in deren
mittlerer Spalte ich auch die zu erwartende Gesamtzahl der Krankheitsfalle
in Deutschland angegeben habe (Deutschland ist dabei mit 60 Millionen Ein-
‘wohnern angesetzt):

Betriagt die Haufigkeit so sind in Deutschland und man findet
einer recessiven mit dem Leiden elterliche Vetternschaft
Erbkrankheit: Behaftete zu erwarten: der Behafteten in %/,

1: 1 60 000 000 1,0
1: 2 30 000 000 1,0
1: 10 6 000 000 1,2
1: 100 600 000 1,6
1: 400 100 000 2,2
1: 900 66 000 2,9
1: 1600 37 000 3,5
1: 2500 24 000 4,0
1: 4900 12 000 5,1
1:10000 6 000 6,8
1:40 000 1 000 12,0
1 :90 000 650 16,0

Die Tabelle bezieht sich nur auf elterliche Vetternschaft 1. Grades (Geschwister-
kinder). Dieser Art der elterlichen Blutsverwandtschaft kommt namlich praktisch
die ausschlaggebende Bedeutung zu, da sie nicht nur relativ leicht festzustellen,
sondern da auch der Vergleich mit der normalen Haufigkeit der Blutsverwandt-
schaft bei ihr besonders leicht ist. Sie ist auBerdem (bei Normalen und
bei Kranken) die haufigste Form aller niheren verwandtschaftlichen Ver-
bindungen.

Die allgemeine Héufigkeit der Geschwisterkinderehen lafit sich annidhernd
schatzen; sie betragt knapp 1%, Man hat da also eine Vergleichszahl, die bei
allen selteneren recessiven Leiden zu merklichen Unterschieden fiithren muB.
Allerdings kann die allgemeine Héaufigkeit der Verwandtenehen unter ver-
schiedenen Teilen einer Bevolkerung stark schwanken. In manchen vom Ver-
kehr abgeschlossenen Gegenden oder unter besonderen Bedingungen (z. B.
bei Juden) konnen die Vetternehen 159, aller Ehen und mehr ausmachen.
Stammen die mit dem zu untersuchenden Leiden Behafteten aus solchen ,,In-
zuchtgebieten‘‘, so kann man sich nur ein sicheres Utteil bilden, wenn man zuvor
die durchschnittliche Haufigkeit der Vetternehen in diesem Gebiet feststellt.
Praktisch schiene es mir, in solchen Fillen die Héufigkeit der Blutsverwandt-
schaft unter den Eltern der Behafteten mit der unter den Grofeltern der Be-
hafteten zu vergleichen (vorausgesetzt, daB man nicht Grund zu der Annahme
hat, die diesbeziiglichen Sitten hatten sich in der betreffenden Gegend im letzten
Menschenalter geiindert). Die Ehen der GroBeltern kénnen gut zum Vergleich
herangezogen werden, weil ja deren Blutsverwandtschaft keinerlei EinfluB
auf das Homozygotwerden recessiver Krankheitsanlagen haben kann. Angaben
iiber grofelterliche Blutsverwandischaft, wie man sie gelegentlich in der Literatur
findet, sind deshalb nach unseren jetzigen Kenntnissen vererbungsbiologisch
wertlos; sie beweisen sogar eher das Gegenteil von dem, was die Blutsverwandt-
schaft der Eltern beweist, weil sie zeigen, da in der Familie des betreffenden
Falles Blutsverwandtschaft auch vorkommt, okne daB sie zur Erkrankung der
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Kinder fithrt, und weil sie den Gedanken nahe legen, daf in der Gegend, aus
welcher der Fall stammt, Verwandtenehen diberhaupt besonders hdufig sind.

Wie die Tabelle zeigt, gelingt der Beweis der Erbbedingtheit durch Fest-
stellung der Konsanguinititshiufung am leichtesten und am sichersten bei
sehr seltenen Leiden. Bei diesen ist man aber in besonderem MafBe auf Literatur-
material angewiesen. Will man jedoch die Haufigkeit elterlicher Blutsverwandt-
schaft an Literaturfillen feststellen, so muB man in Betracht ziehen, daf bei
vielen Fillen nach der Blutsverwandtschaft der Eltern iiberhaupt nicht gefragt
wurde. Diese Falle werden natiirlich als negativ gezéhlt, woraus folgt, daB
man fiir die Falle mit Blutsverwandtschaft eine zu kleine Zahl erhalten muB.
Immerhin ist sie als Minimalzahl wertvoll. Die Maximalzahl habe ich dadurch
zu erhalten versucht, daB ich die Prozentzahl der Fille mit Blutsverwandt-
schaft nur unter den Fillen bestimmt habe, bei denen iiberhaupt Angaben iiber
Vorhandensein oder Fehlen von elterlicher Blutsverwandtschaft gemacht
worden sind. Diese Zahl muB deshalb etwas zu hoch sein, weil anzuehmen ist,
daB nicht jeder Autor, dem die Frage nach Blutsverwandtschaft verneint wurde,
diesen negativen Befund auch mitgeteilt hat.

Die wahre Haufigkeit der elterlichen Blutsverwandtschaft bei einem Leiden
muB nun zwischen den beiden so gewonnenen Ziffern liegen. So erhielten z. B.
Koux und ich bei 222 Fillen von Xeroderma pigmentosum als Minimalzahl
der elterlichen Vetternschaft in dem eben erdrterten Sinn 13%,, als Maximal-
zahl 479/,. Die wahre Haufigkeit der elterlichen Vetterschaft beim Xeroderma
liegt demnach sicher iiber 13%/,, schétzungsweise zwischen 20 und 30%; sie
ist also etwa doppelt so hoch, als man vor Anwendung dieser zweifachen Be-
rechnungsmethode angenommen hatte (11—149%)*.

Natiirlich darf bei der Beurteilung von Blutsverwandtschaftsziffern nicht
vergessen werden, daB die Zahlen der oben wiedergegebenen Tabelle nur An-
niherungswerte darstellen. Denn die Haufigkeit der elterlichen Blutsverwandt-
schaft bei einem Leiden ist nicht allein von der Héufigkeit der betreffenden
Erbanlage, sondern auch von ihrer mehr oder weniger gleichméBigen Verteilung
innerhalb der Bevolkerung abhiingig. Praktisch spielen diese Dinge aber meist
keine Rolle, weil ja die meisten recessiven Erbkrankheiten so selten sind, daB
sich der Nachweis der Konsanguinititshdufung — bei geniigend groem Material
— auf alle Fille erbringen 1a8t. Ist aber einmal die Haufung elterlicher Bluts-
verwandtschaft bei einer Krankheit statistisch gesichert, dann ist an der Mit-
wirkung pathologischer Erbanlagen bei ihrer Entstehung nicht mehr zu zweifeln ;
denn das Homozygotwerden recessiver Krankheitsanlagen ist die einzige, bisher
festgestellte pathogene Inzuchtwirkung, die fiir menschliche Verhéltnisse in
Frage kommt.

C. Zwillingspathologie.

Trotzdem schon Garron (1875) die Zwillingsmethode in ihrer vererbungs-
biologischen Bedeutung erkannt und ihre Anwendung durch Erhebung von
Anamnesen versucht hat, trotzdem von anthropologischer Seite (WILDER,
PoLr) mehrfach damit gearbeitet und ihre Wichtigkeit in einer Reihe vererbungs-
biologischer Lehrbiicher (ERWIN BAUR, SIEMENS, JUL. BAUER, EUGEN FISCHER,
v. HOFFTEN, GATES) betont wurde, vermochte sie doch keinen EinfluB auf die
menschliche Vererbungslehre zu gewinnen. Erst als 1922/23 dermatologische
Arbeiten die Bedeutung systematischer Untersuchungen von Zwillingen auf
pathologische Charaktere hin und die Moglichkeiten ihrer weitgehenden Aus-

- 1 Das alles natiirlich unter der Voraussetzung, daf nicht ein gréBerer Teil der Falle
gerade- der positiven Blutsverwandtschaft wegen, publiziert worden ist.

3*
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wertung erwiesen, konnte die Diskussion iiber die damit zusammenhéingenden
prinzipiellen Fragen der medizinischen Atiologie einsetzen und mit der vollen
naturwissenschaftlichen Ausnutzung der noch kaum iibersehbaren Forschungs-
moglichkeiten begonnen werden, die in der Zwillingsmethode fiir die Vererbungs-
pathologie liegen. Seither bildete sich der von mir als ,,Zwillingspathologie
bezeichnete Forschungszweig geradezu seine eigene Literatur, die sich auch
schon auf alle Ficher der Medizin und auf verwandte naturwissenschaftliche
Gebiete ausdehnte.

Die Griinde dafiir, warum systematische &rztliche Untersuchungen von
Zwillingen zum Zweck &tiologischer Forschung trotz der Arbeiten von GALTON,
PoLL u. a. so lange unterblieben sind, lagen sicher zu einem groBien Teil in dem
Umstand, daB die Diagnose der Ein- und Zweieiigkeit, ohne die jede erbétiologische
Auswertung illusorisch ist, fiir ein kaum losbares Problem galt. Man glaubte,
diese Diagnose mit geniigender Sicherheit allein aus dem Eihautbefund stellen
zu konnen, der erfahrungsgemiB fast niemals mehr zu erhalten ist. Demgegen-
iiber haben mir aber vergleichende Untersuchungen von Zwillingen auf ihren
Eihautbefund und auf ihre Ahnlichkeit hin gezeigt, daB die Regel, nach der
E.Z. (eineiige Zwillinge) stets gemeinsame, Z.Z. (zweieiige Zwillinge) stets getrennte
Placenten und Chorien haben, durchaus nicht immer zutrifft (SIEMENS). Zum
mindesten ist die Entscheidung auf diesem Wege mit unseren gegenwirtigen
Mitteln nicht zuverldssig. Der Eihautdiagnose kommt also nicht mehr jene
autoritative Stellung zu, die man ihr bisher zuerkannt hat.

Andererseits hat mich die Erfahrung gelehrt, daf eine sichere Eiigkeits-
diagnose durch methodische Untersuchung der Zwillinge auf ihre Ahnlichkeit
hin meist eine sehr einfache Sache ist; denn E.Z. dhneln sich in allen erblichen
Merkmalen sehr viel mehr, als das bei gewohnlichen Geschwistern, und folglich
bei Z.Z., praktisch iiberhaupt vorkommt. Alle Zwillinge zerfallen daher in
zwei deutlich unterschiedene Gruppen: in solche Paare, die sich durch-
gehend, also in den verschiedensten kérperlichen und seelischen Merkmalen,
ausnahmslos oder mit nur vereinzelten Ausnahmen verbliiffend dhneln, und
solche, bei denen die Ahnlichkeit, wenn sie tiberhaupt vorhanden ist, sich
nur auf einzelne Charaktere bezieht, wihrend immer zahlreiche andere
differieren.

Diese beiden Gruppen sind aber nur sicher auseinanderzuhalten, wenn man
sich nicht, wie es bisher immer wieder versucht wurde, auf ein einzelnes Merkmal
(z. B. die Papillarlinien der Finger) verlaft, da jedes Einzelmerkmal auch bei E.Z.
verschieden oder bei Z.Z. gleich sein kann, sondern wenn man eine grofere Anzahl
von Merkmalen der Ahnlichkeitspriifung unterzieht. Auch bei einer derartigen
Priifung der allgemeinen Ahnlichkeit der Zwillinge darf man sich aber nicht
auf den bloBen Eindruck verlassen, da, wie ich zeigen konnte, manche E.Z. bei
flichtiger Betrachtung sehr unéhnlich und manche Z.Z. sehr éhnlich erscheinen.
Vielmehr ist es notwendig, die Ahnlichkeit an Hand eines sorgfiltig ausgearbeiteten
Schemas systematisch und gewissenhaft zu prifen. Ein solches Schema muB
die Merkmale beriicksichtigen, die erfahrungsgemi#B 1. bei E.Z. besonders
héufig tibereinstimmen (also streng erblich bedingt sind), 2. bei Z.Z. besonders
selten iibereinstimmen (also moglichst kompliziert [polyid] erblich bedingt
sind). In dieser Hinsicht haben sich mir die folgenden Merkmale bewihrt,
deren Befunde bei jedem wichtigen zwillingspathologischen Fall erhoben und
mitgeteilt werden sollten:

1. Haarfarbe und -form.
2. Augenfarbe.

3. Hautfarbe.

4. Lanugobehaarung.
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5. Sommersprossen.

6. HautgefiBe (Teleangiektasien an Wangen, Schultern, Hinterhaupt usw., Cutis
marmorata, Akroasphyxie).

7. Keratosen und Follikulosen (Ichthyosis, Keratosis follicularis, Acne, Milien).

8. Zunge (Furchen) und Zahne.

9. Gesichts- und Schédelbildung.
10. Ohrform.

11. Hand- und Nagelbildung.

12. Korperbau.

In schwierigen Fiallen kann man noch Merkmale heranziehen, iiber deren
Auftreten bei Zwillingen vorldufig noch nicht viel sicheres bekannt ist, ndmlich

13. Psychische Eigenschaften (Wesen, Schulleistung, Talente, Kriminalitét).

14. Erbliche Krankheiten und MiSbildungen (z. B. Struma)
und schlieBlich

15. Merkmale, die nur durch spezialistische Untersuchungsmethoden zu erfassen sind
(Eihautbefund, Daktyloskopie, Capillarmikroskopie, Refraktionsbestimmung der Augen).

Die Diagnose der Eiigkeit auf dem Boden eines solchen Untersuchungs-
schemas ist deshalb so sicher, weil es praktisch so gut wie ausgeschlossen erscheint,
daB sich die Kombination einer so groBen Zahl verschiedener Erbanlagen bei
zwei verschiedenen Zeugungen getreulich wiederholt. Und so hat mir denn
auch die Erfahrung an einem groflen Zwillingsmaterial gezeigt, daf man bei
derartigem Vorgehen bei Schulkindern und Erwachsenen unserer Breiten fast
niemals dariiber im Zweifel ist, ob die Diagnose auf Eineiigkeit oder auf Zwei-
eiigkeit lauten mufB. Ist aber trotzdem ausnahmsweise ein Fall nicht sicher
zu diagnostizieren, so kann dieses Paar aus der weiteren Untersuchung aus-
geschaltet werden. Eine wirkliche Fehldiagnose braucht deshalb bei der Be-
stimmung der Eiigkeit heutzutage iiberhaupt nicht mehr vorzukommen (vgl.
StEMENS, Virchows Archiv 263, 666.).

Die Anwendbarkeit und Sicherheit dieser polysymptomatischen, vorwiegend
dermatologischen Methode zur Diagnose der Evigkeit wurde anfangs von fast allen
Autoren in Zweifel gezogen. Seither hat sie sich jedoch schon so vielen anderen
Untersuchern bewihrt, daB wir hoffen diirfen, die Fabel von der Schwierigkeit
der Eiigkeitsdiagnose wird mit der zunehmenden Zahl der Nachpriifungen
bald aus der Welt geschafft sein.

Ist es uns aber moglich, die eineiigen Zwillinge von den zweieiigen sicher
zu trennen, so kann uns die zwillingspathologische Untersuchung zu einem ganz
besonders wertvollen Hilfsmittel bei der Erforschung der Erbbedingtheit werden.
Mit ihrer Hilfe ist es ndmlich mdéglich, 1. den Nachweis der Nichterblichkeit,
2. den Nachweis der Erblichkeit, 3. den Nachweis auch geringgradiger erblicher
Dispositionen zu erbringen.

Der Nachweis der Nichterblichkeit ist fiir unsere Kenntnisse iiber die Erb-
bedingtheit der Krankheiten nicht weniger wertvoll als der Nachweis der Erb-
lichkeit. Ja, dadurch, daB die zwillingspathologische Forschung im Gegensatz
zur familienpathologischen auch Erblichkeit auszuschliefen gestattet, gewinnt
sie eine ganz besondere Bedeutung, weil sie uns unmittelbare Auskunft gibt
auf die unerldflliche Vorfrage jeder erbitiologischen Untersuchung: inwieweit
das zu untersuchende Merkmal iiberhaupt erblich bedingt ist. Die Zwillings-
pathologie ist also eine eigene, durch keine andere ersetzbare #tiologische
Forschungsmethode.

Die Nichterblichkeit eines Leidens wird nun erkannt aus der Héufigkeit
seines diskordanten! Auftretens bei E.Z. Schon im einzelnen Fall beweist

1 Diskordant = nur ein Zwilling behaftet, konkordant = beide Zwillinge behaftet
(bzw. beide frei). Die Ausdriicke wurden von V. HAECKER auf das Verhalten von Eltern-
paaren angewandt und von mir in die Zwillingspathologie iibertragen.
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Diskordanz bei E.Z., daB das betreffende Merkmal (soweit man nicht Erb-
verschiedenheit der Zwillinge durch ungleiche Teilung oder postmitotische
Idiokinese annehmen will) nicht von den Erbanlagen allein abhingt, da es ja
auch bei erbgleichen Individuen verschieden auftreten kamn. Doch konnte
eine solche paratypische Manifestationsstérung natiirlich auch bei einem hoch-
gradig erbbedingten Merkmal gelegentlich vorkommen, und deshalb 1at sich
iiber die Nichterblichkeit des Merkmals tm allgemeinen auf Grund spérlicher
Kasuistik nichts sagen, sondern auch hier miissen wir suchen, durch methodische
Materialsammlung zu einer grofleren Zahl von Fiallen zu kommen, die sich einer
summarischen Bearbeitung unterziehen lassen. Das fiihrt zur Weiterentwicklung
der Zwillingsmethode von der kasuistischen zu jener statistischen, der erst der
grofle Erkenntniswert der neuesten zwillingspathologischen Befunde gegen-
iiber den bis auf HIPPOKRATES zuriickgehenden Einzelbeobachtungen zu
danken ist.

Die erste statistische Frage wird aber die sein nach dem Verhdilinis der dis-
kordanten Fille zu den konkordanten, um so die Haufigkeit und den Umfang
paratypischer Manifestationsschwankungen, also die ,,Paravariationsbreite’
kennen zu lernen, mit deren Ansteigen die Bedeutung des Erblichkeitsfaktors
natiirlich entsprechend abnimmt. Wichtig ist es in jedem Falle, Kontrollunter-
suchungen an zweietigen Zwillingen vorzunehmen. Denn da es auch AuBen-
faktoren gibt, die beide E.Z. regelmaBig in gleichem Sinne beeinflussen (z. B.
Maserninfektion), zeigt die Verschiedenheit der E.Z. nur das Mindestmaf3 der
Paravariabilitdt an. Solche Auflenfaktoren miissen aber bei Z.Z. im allgemeinen
ebenso hdufig iibereinstimmend vorhanden sein, wahrend sich in den Erbanlagen
Z.Z. im Durchschnitt ja niemals in dem MaBe gleichen kénnen wie E.Z. Auch
bei weitgehender oder selbst vollstindiger Ubereinstimmung der E.Z. ist es uns
deshalb mdéglich, Nichterblichkeit sicherzustellen, ndmlich durch Feststellung
einer ebenso grofen Ubereinstimmung der Z.Z.

Eins der ersten und auffallendsten Ergebnisse, zu dem uns die systematische
zwillingspathologische Forschung gefithrt hat, bestand nun in der Erfahrung,
daf in bezug auf pathologische Charaktere E.Z. sehr viel hiufiger verschieden
sind, als man sich hatte triumen lassen. Die Erfahrungen lehrten uns also,
daf} die Erbbedingtheit nicht weniger Leiden in hohem Mafle iiberschitzt wurde,
und daf auch sicher erbliche Leiden nicht selten weitgehend paravariabel sind.
Besonders scheinen auch schon in der Embryonalperiode die spatere Form und
Funktion der Organe in einem viel hoheren Umfang durch nichterbliche Fak-
toren 1 bestimmt zu werden, als man fiir moglich gehalten hatte. Diese Kon-
sequenz hat eine ganze Reihe von Autoren veranlaBt, die von uns geiibte nahe-
liegendste Interpretierung der Zwillingsbefunde anzuzweifeln (vgl. unten).
Dafl der Weg von der Erbanlage bis zur fertigen Eigenschaft ein sehr kom-
plizierter ist und durch die verschiedensten scheinbar geringfiigigsten Einfliisse
erhebliche Storungen erleiden kann, ist uns aber auch durch die neuere ent-
wicklungsmechanische Forschung (SPEMANN) nahegebracht worden, welche
uns die Erkenntnis im Laufe der Ontogenese neu auftretender, auf verschiedenen
Lageverhéltnissen der Zellen zueinander beruhender und zu gegenseitiger Be-
einflussung der Teile fithrender Entwicklungsfaktoren vermittelt hat. Aber
auch die Kklinisch-, anatomisch- und experimentell-pathologische Forschung
hat uns gezeigt, daBl die Einwirkung nichterblicher Faktoren auf die werdende
Frucht im Mutterleib durchaus nicht mehr so schwer vorstellbar ist. Kennen
wir doch zahlreiche angeborene Mi3bildungen bei Experimentaltieren wie auch
beim Menschen, die mit Sicherheit auf physikalische (mechanische, kalorische,

1 Der meist gebrauchte Ausdruck ,,Auflenfaktoren‘‘ ist hier natiirlich miBverstéindlich
(vgl. S.12).
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aktinische, osmotische), chemische und infektiose Ursachen zuriickgefithrt
werden konnen, oder denen Krankheiten des Fetus bzw. der Eibdute (MaLL)
zugrunde liegen!. Auch im spéteren Leben kénnen bekanntlich Merkmale,
die man gewdhnlich fiir erblich fixiert hélt, noch vollkommene Umgestaltung
erfahren (z. B. Charakterverinderungen nach Traumen und Infektionen).
Erinnern wir uns schlieBlich an die vielfach beobachteten Fille leichter bis
schwerster MiBbildungen bei Tieren, deren Nichterblichkeit durch das Ziichtungs-
experiment sichergestellt werden konnte [z. B. SteiBlosigkeit bei Hiihnern
(DavENPORT, DUNN), Wirbelsdulenverbildungen und Star bei Fischen (BERNDT)],
so sehen wir, daf die Zwillingspathologie, wenn sie einer zu hohen Einschétzung
der FErbbedingtheit bei zahlreichen Krankheiten entgegentritt, nur endlich
die Folgerungen zieht, welche uns durch so viele andere Forschungsgebiete
nahegelegt waren.

Allerdings begegnet der genaueren Bestimmung der Paravariationsbreite
bei vielen Leiden eine Schwierigkeit, der wir vorlaufig noch nicht voéllig Herr
werden konnen. Will man némlich feststellen, wie héufig und in welchem
AusmaB eine bestimmte Krankheit bei E.Z. verschieden ist, so miissen die
Fille, welche man daraufthin untersucht, auch wirklich atiologisch gleich sein;
man muB also &atiologisch ,hiomogenes Material” haben. Ein Urteil hieriiber
ist aber vorlaufig oft sehr schwierig, da ja, wie frither dargelegt, das gleiche
phénotypische Merkmal durch ganz verschiedene Ursachen bedingt sein und
daher auch in verschiedenen Fillen ganz verschiedene Grade von Erbbedingt-
heit aufweisen kann (vgl. S. 10 u. 76). Treffen wir also ein Leiden bei E.Z. bald
diskordant, bald in auffallender Ubereinstimmung an, wie es z. B. bei Epilepsie,
Asthma usw. beobachtet ist, so stehen wir vor der schwierigen Vorfrage, ob
hier ein einheitliches Leiden mit entsprechend starken Manifestationsschwan-
kungen vorliegt, oder ob der eine Teil der Falle eben erblich, der andere Teil
nichterblich bedingt ist. Wir stehen damit wieder vor einem Problem, dem
wir schon bei Besprechung der familienpathologischen Forschung begegnet
waren, und das nur durch griindliche Studien mit allen vorhandenen &tiologi-
schen Forschungsmethoden und durch das Sammeln von Erfahrungen an einem
groBen Material gelost werden kann.

Durch die zwillingspathologische Forschung ist aber auch der Nachweis
der Erblichkeit moglich. Die Erbbedingtheit eines Leidens wird erkannt durch
die Haufigkeit iibereinstimmender Behaftung beider E.Z. Der einzelne Fall
kann natiirlich nicht die ,,Haufigkeit** der Konkordanz beweisen. Die Kasuistik
erlaubt also auch hier keine verallgemeinernden SchluBfolgerungen. RegelméfBige
Ubereinstimmung von E.Z. kann nun aber, wie erwihnt, auch durch regelmiBig
gleiche AuBlenfaktoren, wie bei Masern, zustande kommen. Darum miissen wir
auch hier Kontrolluntersuchungen.an Z.Z. machen. RegelmaBige Ubereinstimmung
der E.Z. beweist Erblichkeit nur dann, wenn bei Z.Z. haufiger Unterschiede
vorkommen, so daf hier nicht die Haufung eines Merkmals unter Verwandten,
sondern das Fehlen einer solchen H&aufung fiir Erblichkeit entscheidet. Auf
diese Weise gelingt der Nachweis der Erbbedingtheit auch bei solchen Leiden,
bei denen familienpathologische Untersuchungen kaum durchfiihrbar sind
(Leiden mit gleitender oder zeitlich beschrankter Manifestation, wie Zahn-
anomalien, Epheliden, Keratosis pilaris), oder bei denen es sich nur um
quantitative Unterschiede handelt (wie Epheliden). Dem Erblichkeitsheweise
liegt hier also die ,zwillingspathologische Vererbungsregel”“ zugrunde, die etwa
folgendermafBen formuliert werden kann: Alle erblichen und alle erblich-

1 Eine gute Ubersicht gibt BromaN in Brrae, Handbuch der Physiologie, Bd. 14/1,
S.1063. Berlin: Julius Springer 1926.
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dispositionellen Leiden werden bei Z.Z. seltener gemeinsam angetroffen als
bei E.Z.

Durch den Vergleich der E.Z. mit den Z.Z. ist es aber auch mdoglich, iiber
den Vererbungsmodus ein Urteil zu gewinnen, da das Verhéltnis der konkordant-
behafteten zu den diskordantbehafteten Paaren bei den E.Z. und Z.Z. nicht
nur entsprechend der Paravariabilitit des Leidens, sondern auch entsprechend
dem Vererbungsmodus in leicht zu berechnendem Grade wechselt (s. S. 57).
Allerdings lassen sich solche Berechnungen nur bei sehr groBem Material anstellen ;
Die Erforschung des Vererbungsmodus wird deshalb im allgemeinen vorlaufig
der Familienpathologie vorbehalten bleiben.

Davon macht allerdings ein Modus eine Ausnahme, der sich viel leichter und
in vielen Fallen vorlaufig allein auf zwillingspathologischem Wege nachweisen 148t :
die Polyidie (Polymerie, Vielanlagigkeit), d. h. die gleichzeitige Abhingigkeit eines
Leidens von mehreren verschiedenen Erbanlagen (Iden). Je mehr Erbanlagen-
paare an einer Krankheit ursédchlich beteiligt sind, um so geringer muB} ja die
familidre Héufung des Leidens sein, um so unmdglicher also der Nachweis
seiner Erbbedingtheit auf dem Wege der Familienpathologie. Dagegen mul}
eine polyid erbliche Krankheit, falls ihre Erbbedingtheit eine hochgradige ist,
bei E.Z. regelmafBig konkordant, bei Z.Z. vorwiegend diskordant auftreten
(vgl. S. 66). Durch Feststellungen dieser Art ist deshalb schon bei einer Reihe
von Dermatosen der Nachweis polyider Erbbedingtheit gelungen (z. B. bei
Acne vulgaris, Epheliden, Keratosis pilaris).

Die zwillingspathologischen Methoden sind aber ein so feines Reagens auf
Erbbedingtheit, da man damit auch bei Leiden, die entscheidend nichterblich
bedingt sind, praktisch zuriicktretende erbliche Dispositionen nachweisen kann.
Das ist in besonders anschaulicher Weise beim endemischen Kropf, bei den
sog. seborrhoischen Ekzemen und bei den Lentigines gelungen. Auch in
diesen Fallen stiitzt sich natiirlich der Nachweis der erblichen Disposition auf
die Feststellung eines Unterschiedes zwischen der Ahnlichkeit der E.Z. und
der der Z.Z.

Der Vergleich der Ahnlichkeit der E.Z. mit der der Z.Z. ist bei alternativen
Merkmalen sehr einfach, da man hier nur das Verhéltnis der konkordanten zu
den diskordanten Paaren bei beiden Sorten von Zwillingen zueinander in Be-
ziehung setzt. Die Hyperidrosis palmaris fand ich z. B. bei E.Z. 14 mal kon-
kordant, 1mal diskordant, bei Z.Z. 8 mal konkordant, 11 mal diskordant.
In diesen Zahlen zeigt sich der EinfluBl der Erblichkeit unmittelbar. Schwieriger
liegen die Dinge aber bei Merkmalen, die man nur quantitativ geniigend erfassen
kann, wie z. B. die Lentigozahlen oder die Kérperproportionen. Hier kann man
das durchschnittliche Verhiltnis (StEMENS) berechnen oder die durchschnittliche
prozentuale Abweichung (v. VERSCHUER), oder man kann sich der Korrelations-
berechnungen bedienen.

Das durchschnittliche Verhélinis berechnet man folgendermaBen. Man stellt den Zwilling

mit der jeweils niedrigeren Zahl (z. B. von Lentigines) in die erste, den mit der jeweils
hoéheren Zahl in die zweite Rubrik und addiert:

1. Zwilling 2. Zwilling

1. Paar 8 16
2. 19 23
3. 7 21
4. 22 22
5. 35 39

91 121

Die Ahnlichkeit dieser eineiigen Zwillinge in bezug auf die Lentigozahl verhilt sich
also im Durchschnitt wie 91 : 121 oder, in Prozenten ausgedriickt, wie 75 : 100. (Dazu
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wire dann noch der mittlere Fehler der kleinen Zahl zu berechnen, vgl. S.69.) In der-
selben Weise stellt man das durchschnittliche Verhéltnis der Lentigozahlen bei den Z.Z.
fest, das nach SIEMENS und ScHOLL etwa 62:100 betrigt. Die erbahnlicheren E.Z. sind
sich also beziiglich der Lentigozahl im Durchschnitt ahnlicher als die stirker erbver-
schiedenen Z.Z. Damit ist der statistische Nachweis erblicher Beziehungen der indi-
viduellen Lentigozahl erbracht .

Die durchschnittliche prozentuale Abweichung wird in folgender Weise gewonnen: Das
MaB des einen Zwillings wird von dem des anderen abgezogen, die so erhaltene Differenz
halbiert und zu dem kleineren Ma3 addiert. So erhilt man das ,,mittlere MaB* der beiden
Zwillinge. Die halbe Differenz wird dann in Prozenten dieses mittleren Mafes ausgedriickt.
Der Mittelwert dieser prozentualen Abweichungen ergibt die mittlere prozentuale Ab-
weichung. Die durchschnittlichen Differenzen (DAHLBERG), die auf analoge Weise gewonnen
werden, entsprechen dem doppelten Wert der mittleren Abweichungen.

Viel komplizierter ist die Berechnung von Korrelationsmafen, deren gebriauchlichstes
der Bravais-Pearsonsche Korrelationskoeffizient ist. Doch wiirde man die Miihe, die die
Berechnung solcher Koeffizienten macht, gern mit in Kauf nehmen, wenn man damit zu
klareren Ergebnissen gelangen konnte. Anscheinend ist aber gerade das Gegenteil der Fall.
Je schwieriger ein Maf} zu berechnen ist, desto schwieriger ist jedenfalls auch seine biologische
Interpretation. Auf Grund eigener peinlicher Erfahrungen kann ich deshalb vor der An-
wendung der Korrelationsmethoden bei der zwillingspathologischen Forschung nur warnen,
so lange man iiber die Zuverlissigkeit und die Bedeutung der damit erhaltenen Ziffern
von verschiedenen Fachleuten die entgegengesetzten Ansichten zu horen bekommt. Wie die
Korrelationsmessung in der Familienpathologie nicht gehalten hat, was sich besonders
englische Forscher davon versprachen, so scheint sie auch in der Zwillingspathologie nicht
die erwarteten Ergebnisse zu zeitigen. Auf jeden Fall aber sollte es immer unser Bestreben
bleiben, mit den einfachsten Methoden, die noch véllig durchsichtig sind, auszukommen.
Es hat auch bisher den Anschein, als ob sie fiir eine anschauliche Darstellung der Ahnlichkeit
von Zwillingen vollstindig geniigten.

Den Nachweis der Erbbedingtheit kann man weiter noch dadurch sichern,
daB man die Ahnlichkeit der Z.Z. (also die Ahnlichkeit ,,gleichaltriger Ge-
schwister‘) mit der Ahnlichkeit — gleichaltriger und ungleichaltriger — Nicht-
geschwister vergleicht. Denn es leuchtet ein, daB sich Geschwister in bezug auf erb-
liche oder erbdispositionelle Merkmale durchschnittlich mehr dhneln miissen als
nichtverwandte Individuen. Das durchschnittliche Verhéltnis der Lentigozahlen
betragt z. B. bei Nichtgeschwistern rund 509, bei gleichaltrigen Geschwistern
(= Z.Z.) 62°/5. Durch Feststellung der Ahnlichkeit der Nichtgeschwister gewinnt
man also gewissermaBen den Nullpunkt der individuellen Ahnlichkeit, d. h.
denjenigen Grad der Ubereinstimmung, der bei den Menschen auf Grund ihres
allgemeinen Rassen- oder Artcharakters vorhanden ist, und der infolgedessen
bei der Frage nach der Atiologie individueller Unterschlede ausgeschaltet werden
muf.

Methodologisch noch wichtiger als der Verglelch der Zwillingséhnlichkeit
mit der Ahnlichkeit nichtverwandter Personen ist ein Vergleich der Ahnlichkeit
der E.Z. mit der Ahnlichkeit der Kérperhdlften. Fiihrten doch die dermatologi-
schen Zwillingsuntersuchungen zu dem interessanten Ergebnis, da8 die alte,
auch durch daktyloskopische Befunde (WILDER, PoLL) gestiitate Anschauung,
nach der die E.Z. den beiden Korperhalften entsprechen, in bezug auf die
Ahnlichkeit des Integumentalorgans offenbar ganz allgemeine Geltung hat. Der
Ahnhchkeltsverglelch der beiden Kérperhalften bildet also gewissermaBen eine
Kontrolle des Ahnlichkeitsvergleichs der E.Z., denn beide Ziffern stimmen im
allgemeinen weitgehend iiberein. Allerdings fanden wir, in Ubereinstimmung
mit den erwihnten daktyloskopischen Befunden, auch bei den Lentigozahlen
die Ahnlichkeit der Korperseiten etwas geringer als die der E.Z. (in unserem
Material z. B. 719/, gegeniiber 75%,). Es scheint mir aber nicht ausgeschlossen,
daB diese Unterschiede nur auf einer statistischen Tduschung beruhen, d. h. daB

1 In meiner Naevusarbeit (1924) habe ich noch eine andere Methode zur Berechnung
des durchschnittlichen Verhiltnisses verwendet, die aber viel miihsamer ist und doch zu
ganz analogen Ergebnissen fiihrt, so daB sich ihre Anwendung wohl nicht lohnt.
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sie nur durch die kleineren absoluten Zahlen bedingt sind, mit denen wir es bei
den Koérperhélften zu tun haben, da hierdurch die Unterschiede des einzelnen
Falles starker ins Gewicht fallen.

Die weitgehende Identitit zwischen der Ahnlichkeit der E.Z. und der der
Korperhilften 1aBt sich auch in dem Sinne verwerten, dal man bei seltenen
Leiden bzw. einzelnen Symptomen solcher Leiden die Ahnlichkeit der E.Z.
aus der Ahnlichkeit der Korperhilften errechmet, wie wir das fiir die Zahl der
groflen Pigmentflecke bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit versucht haben.
Hier werden also die Unterschiede der Korperhilften direkt als MaBstab der
Paravariabilitit benutzt. Zum mindesten erhalten wir auf diese Weise eine
Minimalzahl fir die Paravariabilitit. Seit die dermatologischen Zwillingsunter-
suchungen die regelmiBigen Analogien zwischen E.Z.-Ahnlichkeit und Kérper-
hilften-Ahnlichkeit aufgedeckt haben, sind also zur Beurteilung der Paravaria-
bilitdt in gewissen Fallen Zwillingsuntersuchungen gar nicht mehr nétig, da
durch Vergleich der Korperseiten ersetzbar. Immerhin wird man heute mit
der Anwendung dieser Ersatzmethode noch vorsichtig sein, da wir zwar die
Regel kennen, iiber ihre Ausnahmen aber noch gar nicht Bescheid wissen.

Gegen die vererbungsbiologische Bedeutung der zwillingspathologischen
Untersuchungen sind seit unseren ersten Arbeiten eine Reihe von Einwdinden
erhoben worden. Hierbei handelte es sich um Mifverstindnisse der Voraus-
setzungen dieses Forschungszweiges oder unserer Interpretation der auf diesem
Wege gewonnenen Befunde. So hat man die Lehre von der Erbgleichheit der
eineiigen Zwillinge als ein ungerechtfertigtes ,,Dogma‘‘ bezeichnet und bekampft.
Dafl wir bei den E.Z. in der Regel Individuen gleicher Erbformel vor uns
haben, ist aber in héchstem MafBe wahrscheinlich, da 1. E.Z. nach allem, was
wir wissen, aus der gleichen befruchteten Eizelle, also aus demselben Erb-
anlagenkomplex hervorgehen, da sie 2. in einem ganz erstaunlichen Mafe,
und zwar in den allerverschiedensten Eigenschaftskomplexen iibereinzustimmen
(und auch stets von gleichem Geschlecht zu sein) pflegen, und da 3. beidseitig
entwickelte Merkmale bei ihnen — soweit bekannt — in mindestens ebenso
hohem MaBe iibereinstimmen wie bei den Korperhilften, denen doch auch
gleiche Erbanlagen zugrunde liegen. Dagegen ist es natiirlich denkbar, daf
gelegentlich — durch erbungleiche Teilung (mitotische Idiovariation) oder durch
spiter einwirkende Idiokinese — Erbunterschiede bei E.Z. vorkommen mogen ;
diese kénnten aber wohl nur sehr selten sein, denn sie wiren selbstverstandlich
nicht héufiger zu erwarten als grobere idiokinetische Verdnderungen iiberhaupt?!.
Ich sehe also nicht den geringsten Grund, daran zu zweifeln, dal die E.Z. in
der Regel erbgleich sind. Wire aber ihre Erbgleichheit wirklich keine ganz
vollstdndige, so wire deshalb die zwillingspathologische Methode doch nicht
weniger anwendbar. Auch Geschwister sind ja durchschnittlich nur zu etwa
509/, erbgleich, und trotzdem kénnen wir durch Feststellung der Krankheits-
haufung bei Geschwistern Erbforschung treiben. So wiirde auch die ,,zwillings-
pathologische Vererbungsregel“ (s. S. 39) ihre Geltung behalten, wenn die
E.Z. durchschnittlich nur zu 80 oder zu 90%, erbgleich wiren. Mir scheint
deshalb bet aller Wichtigkeit, welche der Frage nach der Erbgleichheit all-
gemeinbiologisch zukommt, ihre Bedeutung als Voraussetzung der zwillings-
pathologischen Forschung doch von manchen Autoren auBerordentlich iber-
schitzt zu sein.

Zu besonderen Erérterungen fithrten die zwillingspathologischen Forschungen
auch bezliglich der Frage der Asymmeirie. DaB einseitig auftretende Merkmale

! Die zum Teil enormen Ubertreibungen bei der Annahme einer Erbverschiedenheit
der E.Z. habe ich in Virchows Archiv 264, 321 in eingehender Kritik zuriickgewiesen.
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meist nichts von strengeren Erblichkeitsbeziehungen nachweisen lassen (Fehlen
starkerer familidrer Héufung), war schon lange aufgefallen. Auf diese Frage
fiel neues Licht, als sich herausstellte, dafl einseitige Krankheiten bzw. Mil3-
bildungen bei E.Z. meist diskordant auftreten, auch wenn sich das anscheinend
gleiche Merkmal bei symmetrischem Auftreten vorwiegend konkordant verhalt
(wie z. B. bei gewissen Zahnanomalien). Hier zeigte sich also recht anschaulich;
daB zwischen den drei Erscheinungen: Einseitigkeit, Diskordanz wnd Nichi-
erblichkeit bestimmte Beziehungen bestehen. Diese Erkenntnis fiihrte uns
zur Aufstellung einer morphologischen (laterotopen) Vererbungsregel mit dem
Wortlaut: Typisch einseitige Merkmale sind in der Regel nichterblich, typisch
symmetrische MiBbildungen sind meist erblich.

DaB dieser Satz — als Regel — Geltung hat, wird uns durch zahlreiche Tat-
sachen nahegelegt. Bei ihrer Betrachtung ist es aber zweckméfBig, zu unter-
scheiden zwischen der Umkehrung der normalen Asymmetrie, also der Inversion,
und dem einseitigen Auftreten von Merkmalen. Dall Inversionen gelegentlich
erblich sein konnen, wird niemand bestreiten. Aber etwas Sicheres wissen wir
bis heute dariiber nicht. Der Situs viscerum inversus ist zwar ausnahmsweise
bei Geschwistern, auch einmal bei zwei E.Z. beobachtet worden. Das einzige
aber, was sich zur Zeit bestimmt von ihm aussagen 148t, ist, dafl er durch nicht-
erbliche Faktoren entstehen kann,; das wurde nicht nur durch seine Haufigkeit
bei Doppelbildungen (besonders bei der rechts gelegenen Frucht), sondern vor
allem auch auf experimentellem Wege (PrziBRAM, SPEMANN und FALKEN-
BERG) erwiesen. Auch von der Linkshandigkeit, die bei E.Z. meist diskordant
gefunden wurde, 1a8t sich nicht behaupten, daf eine strengere Erbbedingtheit
bewiesen sei, so viele Autoren auch dafiir eingetreten sind; ich wenigstens habe
in meinem Material eine sichere familidre Héufung nicht feststellen kénnen.
Erhebungen iiber Linkshéndigkeit sind jedoch ausnahmslos sehr unsicher,
und es ist deshalb eine Klarung der Frage nach der Erbbedingtheit der Inver-
sionen ohne Mithilfe experimenteller Untersuchungen bei Tieren wohl nicht
zu erwarten. So deutlich hier aber auch die Inversion als Rassencharakter
in die Erscheinung treten kann (z. B. bei Schnecken und Plattfischen), so wenig
wissen wir iiber die Erblichkeit individueller Varianten. Daraufhin angestellte
Vererbungsexperimente sind sogar bisher — mit einer Ausnahme — negativ
verlaufen, d. h. diese individuellen Inversionen haben sich als nichterblich
erwiesen (vgl. S. 19). GUNTHER hat deshalb die Erblichkeit der Inversionen
iiberhaupt geleugnet und zu ihrer genetischen Erklirung seine Strophoplasten-
theorie ersonnen.

Die typische Inversion kann naturgema nur rechts oder links sein. Dagegen
gibt es zahlreiche Krankheiten und MiBbildungen, die einseitig, aber auch
beidseitig auftreten konnen. Das ist besonders bei solchen Leiden der Fall,
die paarig angelegte Organe, z. B. die Augen betreffen, ebenso aber auch bei
umschriebenen Veriinderungen auf der Korperoberfliche, z. B. Naevi. Bei
Vorkommnissen dieser Art wirft sich die Frage auf, ob hier — bei Erbbedingt-
heit des Grurdleidens — dessen einseitiges bzw. beidseitiges Auftreten durch
nichterbliche Faktoren bestimmt wird, oder ob es sich tatsichlich um die
Erbbedingtheit eines Merkmals auf einer bestimmien Seite handelt.

Im ersten Fall wire zwar die Krankheit erblich, aber doch nicht streng, da
paratypische Faktoren dariiber entscheiden wiirden, ob sie sich nur auf einer
oder auf beiden Seiten (oder auf gar keiner!) manifestiert. Der betreffenden
Erbanlage wire also eine ,,Symmetrieschwéche‘ eigen, die eine groBe Para-
variabilitit bedingen wiirde. DaB so etwas vorkommt, kann gar keinem Zweifel
unterliegen. Bei der Mehrzahl aller erblichen Augenkrankheiten (z. B. erblicher
Myopie, erblichem Astigmatismus, erblichem Star, angeblich auch erblicher
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Farbenblindheit) sind in den behafteten Familien gelegentlich auch Personen
angetroffen worden, die die Familienkrankheit nur auf dem einen Auge zeigen,
wihrend bei ihren Nachkommen wieder beide Augen behaftet sein konnen.
Es ist auch nichts Erstaunliches, wenn in solchen Fillen die eine Seite durch-
schnittlich héufiger erkrankt als die andere (z. B. Extrazehen bei gewissen
Hiihnern, iiberzihlige Zitzen beim Schwein, Hasenscharten, angeblich auch
Naevi vasculosi hiufiger links, Hemihypertrophie haufiger rechts), da sich das
im Zusammenhang mit der normalen Asymmetrie und der asymmetrischen
Lage in utero verstehen lieBe. In solchen Fillen wiirde es sich aber offenbar
doch nur um eine scheinbare Einseitigkeit handeln, um eine Einseitigkeit als
AuBenmerkmal, der eine potentiell doppelseitige Anlage zugrunde liegt. Hier
kann also die Krankheit zwar erblich sein, sie ist es aber nur teilweise,
da die Seitenbehaftung nichterblich bedingt ist. Ein sicheres Beispiel dafiir
ist die Schilderverdoppelung der Giirteltiere, die zwar als solche aus-
gesprochen familidr auftritt, die aber, wenn sie bei Mutter und Kind ein-
seitig ist, nach meiner Auszdhlung ebensoofi gegenseitig wie gleichseitig ge-
funden wurde.

Die entscheidende Frage ist nun jedoch, ob es auller diesen ,,erblich-nicht-
erblichen‘ einseitigen Leiden auch solche gibt, in denen die Einseitigkeit selber
erblich fiziert ist. Das ist also die Frage danach, ob es getrennte Erbanlagen
fiir die beiden Kérperhilften, ob es eine ,,monolaterale Vererbung‘ gibt. Die
Bejahung dieser Frage mull schon deshalb schwer sein, weil eine monolaterale
Vererbung durch symmetrielabile Erbanlagen vorgetdauscht werden konnte,
wenn die Seitenmanifestation dieser Erbanlagen engere Beziehungen zur normalen
Asymmetrie hat. Es lieBe sich theoretisch denken, daB in solchem Fall auch
Verhiltnisse eintreten kénnten, die den Schlufl von der regelméBigen Diskordanz
der E.Z. auf Nichterblichkeit nicht zwingend machen wiirden. Fragen wir uns
aber, was wir in dieser Beziehung Sicheres wissen, so mufl die Antwort lauten:
Nichts! Bei einseitigen Merkmalen muf} also strenge Erblichkeit zum mindesten
sehr selten, eben nur eine Ausnahme von der oben aufgestellten Regel sein.
Bis jetzt ist aber noch nicht einmal geniigend bewiesen, daB bei Leiden, die
in typischer Weise eine bestimmte und immer wieder dieselbe Seite befallen,
strenge Erblichkeit tiiberhaupt vorkommt. Mit retrospektiv aufgestellter
Kasuistik aus der menschlichen Vererbungspathologie (Gesichtsasymmetrie,
Heterochromie usw.) ist ein solcher Beweis natiirlich nicht zu erbringen. Und
aus der experimentellen Vererbungslehre ist mir bisher kein entscheidender
Versuch dieser Art bekannt geworden. Im allgemeinen miissen wir deshalb schon
in der Einseitigkeit eines Leidens ein Kriterium fiir seine weitgehend para-
typische Natur erblicken, und damit hat die Tatsache, daB einseitige Merkmale
auf zwillingspathologischem Wege meist diskordant angetroffen werden, das
Wunderbare verloren, das manche Autoren darin zu sehen glaubten.

Als besonders ritselhaft wurde es vielfach empfunden, daB sich regelmiBige
Diskordanz auch bei solchen einseitigen Merkmalen feststellen lieB, die bisher
fiir erblich gehalten worden waren (Muttermiler, Linkshéndigkeit). Man
erinnerte sich dabei der alten Auffassung, nach der die E.Z. den Korperhilften
entsprechen, und stellte sich die Sache so vor, daf die Anlage zu einem ein-
seitigen Merkmal, so wie sie nur in eine Korperhilfte gelangt, auch nur in den
einen Zwilling iibergehen kénnte. Es lief sich jedoch beim Studium der Lenti-
gines zeigen, daf} diese Ansicht wenigstens hierfiir nicht zutrifft. Denn aus ihr
wiirde logisch folgen, daB ein E.Z. nur die Lentigines einer Korperhélfte haben
diirfte, also nur halb so viele wie ein gewohnlicher Mensch. Die Lentigozahlen
bei E.Z. erwiesen sich mir jedoch nicht als vermindert, sondern als ganz normal.
DafBl Diskordanz einseitiger Merkmale keine natiirliche Folge der Zwillings-
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bildung ist, geht aber schon daraus hervor, daf die verschiedensten einseitigen
Merkmale und selbst Inversionen auch schon bei beiden Partnern eines E.Z.-
Paares angetroffen wurden. Solche einseitigen Merkmale, die familienpathologisch
gewisse Beziehungen zu den Erbanlagen erkennen lassen, wurden bei E.Z. sogar
relativ héufig konkordant beobachtet (Augenanomalien, Asymmetrien der
auBeren Korperform, DarRwiNsches Ho6ckerchen). Das spricht aber in hohem
Grade dafiir, daf} sich die einseitigen Merkmale bei E.Z. nicht prinzipiell anders
verhalten wie die sonstigen Eigenschaften.

Die Vorstellung von der Existenz besonderer Manifestationsbedingungen
asymmetrischer Merkmale bei der Zwillingsbildung wurde wohl urspriinglich
durch die Beobachtung der sog. Spiegelbildasymmetrie nahegelegt. Dieses
Phinomen hat aber seine Wunderbarkeit verloren, seit man weiB, daB seine
Bedeutung und Hiufigkeit enorm iiberschéitzt wurde. Denn die gleiche Er-
scheinung trifft man auch an, wenn man gewdhnliche Geschwister (Z.Z.)
miteinander vergleicht (LAUTERBACH), und von zahlreichen einseitig vorhandenen
Merkmalen stellte sich heraus, daf} sie bei E.Z. haufiger gleichseitig als spiegel-
bildlich vorhanden sind (Schilderanomalien bei den Giirteltieren, Lage des
Haarwirbels, Darwinsches Hockerchen).

Bis jetzt sprechen also alle Tatsachen dafiir, daBl Schliisse aus dem Auf-
treten einseitiger Leiden bei E.Z. genau so berechtigt sind wie solche aus dem
Auftreten symmetrischer Merkmale. DaB bei bestimmten einseitigen Merkmalen
Ausnahmeverhéltnisse moglich sind, wird freilich niemand bestreiten; solche
Ausnahmen miissen aber erst aufgefunden werden.

Eine Frage, die bei der Auswertung zwillingspathologischer Befunde besonders
naheliegt, und die wir deshalb auch in fritheren Arbeiten schon beriihrt haben,
ist die, ob die Paravariabilitit der E.Z. der allgemeinen Paravariabilitit ent-
spricht. Zu dieser Fragestellung veranlafte zuerst unsere Beobachtung, dafB
gewisse Merkmale (Linkshéndigkeit, Hypsikephalie) bei E.Z. oder bei Zwillingen
iiberhaupt héufiger vorzukommen scheinen als sonstl. So etwas gilt aber
offenbar nur fiir bestimmte Eigenschaften. DaB Krankheiten und MiBbildungen
ganz allgemein bei E.Z. gehduft auftreten sollen, ist ein alter Glaube, den man
lingst aufgegeben hat. Noch weniger Anhaltspunkte haben wir aber dafiir,
daB soche bei Zwillingen gehéuften Merkmale nun auch noch hiufiger dis-
kordant vorkommen, als ihren Erblichkeitsbeziehungen entspriche. Gerade
hierauf wiirde es aber bei der Auswertung von Zwillingsbefunden ankommen.
Trotzdem sind natiiclich hier, wie tiberall, bei unvorsichtiger Auslegung Irrtiimer
moglich. Denn erstens kénnen nichterbliche Faktoren in utero E.Z. stirker
verdhnlichen als Z.Z., so da Erblichkeit vorgetduscht wird. Das trifft z. B.
fiir die intrauterine Syphilis zu, welche von Z.Z. nicht selten den einen verschont,
wihrend E.Z. wegen der Gemeinsamkeit ihrer Blutversorgung anscheinend
auch immer gemeinsam infiziert werden. Zweitens kénnen vorgeburtliche para-
typische Faktoren E.Z. vielleicht auch starker verundhnlichen als Z.Z., so daB
Nichterblichkeit vorgetduscht wird. Das wird wenigstens beziiglich der Kérper-
groBe von den Gynikologen schon lange behauptet (von WEINBERG aber neuer-
dings angezweifelt), wenngleich die Unterschiede, welche in dieser Hinsicht die
E.Z. gegeniiber den Z.Z. vor und bei der Geburt aufweisen sollen, sich spéter
wieder ausgleichen. Dafiir aber, daB krankhafte Merkmale — mit oder ohne
Bindung an die GroBenunterschiede — hdgufiger zu diskordantem Auftreten
gelangen als ihrer allgemeinen Paravariationslabilitit entspricht, haben wir
wiederum vorldufig keine geniigenden Anhaltspunkte. NEWMAN konnte im

1 Neuerdings hat auch BoNNEVIE eine Hiufung bestimmter UnregelmiBigkeiten der
Papillarmuster bei Zwillingen gefunden.
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Gegenteil zeigen, daB bei den Giirteltieren die GréBenunterschiede der Vierlings-
feten ohne jeden EinfluBl auf die von ihm untersuchten Schilderanomalien sind.
Wir miissen deshalb unbedingt annehmen, dall es sich bei der paratypischen
Beeinflussung in utero, welche die Interpretation zwillingspathologischer Befunde
stéren kénnte, nur um Ausnahmen handelt . Auch in der Familienpathologie
kommt ja der Feststellung der Héufung eines kongenitalen Leidens bei Ge-
schwistern der Wert eines Erblichkeitsbeweises zu, trotzdem eine solche Haufung
auch bei der angeborenen Syphilis auf Grund gemeinsamer Infektion vorhanden
ist. AuBer bei der Syphilis spielt eben gleichartige vorgeburtliche Beeinflussung
mehrerer Kinder derselben Mutter praktisch keine Rolle. Wir sollten uns deshalb
auch in der Zwillingspathologie vor iibertriebenen MutmaBungen iiber die Ent-
stehung besonderer E.Z.-Ahnlichkeiten und E.Z.-Unéhnlichkeiten durch parakine-
tische Einfliisse in utero hiiten. Kommt es doch in den Naturwissenschaften
nicht darauf an, alle Moglichkeiten herbeizutragen und auszusprechen, die
man sich theoretisch iiberhaupt denken kann, sondern nur solche Hypo-
thesen zu vertreten, fir die sich induktive oder verniinftige deduktive Griinde
beibringen lassen. Wenn sich die Autoren hieran hielten, wiirde manche unnétige
Verwirrung vermieden und auch dem Forschritt der zwillingspathologischen
Forschung am besten gedient werden.

3. Der Nachweis des Vererbungsmodus.
A. Dominanz.

Bei dominanten Krankheitsanlagen sind die heterozygoten (verschieden-
anlagigen) Individuen (Kk) manifest krank. Die metsten Kranken sind hetero-
zygot behaftet (Kk), denn Homozygotkranke (KK) koénnen bloB entstehen,
wenn sich zwei (heterozygot) Kranke miteinander verbinden. Im allgemeinen
muB daher ein Kranker (Kk), der einen Gesunden (kk) heiratet, durchschnitt-
lich 509, kranke und 509, gesunde Kinder haben:

Kranker X Gesunder: Kk x kk
1. Geschlechtszelle: K oder k

/

&
2. Geschlechtszelle: k

Mogliche Kombinationen: XKk (krank)
kk (gesund)

Es entspricht das der ,,Riickkreuzung® beim Vererbungsexperiment (s. S. 7).
So erklért es sich, daf die dominante Vererbung den Typus fiir diejenige Ver-
erbungsart abgibt, die man frither als ,,direkte Vererbung* bezeichnet hat.
Ist ein Elter krank, so ist auch die Hilfte der Kinder krank. Von den Eltern des
Probanden ist stets einer behaftet, von seinen Geschwistern und Kindern die
Hilfte; das Leiden muB folglich unter Eltern und Kindern gleich hiufig
sein, falls nicht Beziehungen der Krankheit zu bestimmten Altersstufen
bestehen.

Heiraten sich ausnahmsweise zwei Kranke, so ist auf drei kranke Kinder
ein gesundes zu erwarten. Von den drei kranken ist eines homozygot, kann also
ausschlieBlich kranke Nachkommen erzeugen (Abb. 15). Ein instruktives (wenn

1 Selbst diese koénnen aber beim Vergleich der E.Z. und Z.Z. nur zu Fehlschliissen
filhren, wenn die Sonderparavariabilitit E.Z. und Z.Z. in ungleich hohem Grade betrifft.



Dominanz. Nachweis des Vererbungsmodus.

OF
X
OF

Beide Eltern gesund: I

#O
O
8O

[
'

Ein Elter krank: I |

&)
=
A
=

Kk Kk KK Kk KK KK

0x0 ®x0 ox0

Beide | |
Eltern | |
krank: | | ] | | | ] |
o 00| 0000 0000
kk

KK Kk Kk

f g
| | | |_—L_—|
d ¢ g . g
| | |
T
I T 1 -
y J o & J
| I 1 lllll II|II IJ_|
Q 9 Q 9060 e d ¢ d
50’990"0”

Abb. 16. Dominante Vererbung mit homozygot Krankem (*): Psoriasis. (Nach v. HEINER.)
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Abb. 17. Dominante Vererbung: Keratosis palmo-plantaris. (Eigene Beobachtung.)

auch als Einzelfall nicht ganz sicheres) empiri-
sches Beispiel hierfiir veranschaulicht Abb. 16.

Hier war der anscheinend homozygote
Psoriatiker nicht anders, vor allem auch nicht
schwerer erkrankt als seine heterozygoten
Verwandten, wie das dem Begriff der Domi-
nanz entspricht. Analoges kennen wir aus der
zoologischen Vererbungspathologie: ein homo-
zygotes Individuum von verblassenden Schim-
meln, die zu Melanomen und Melanosarkomen
neigen, hatte nicht mehr Tumoren als die hetero-
zygoten (briefliche Mitteilung von WRIEDT).
Moglicherweise zeigen aber bei anderen Krank-
heiten die Homozygoten andere oder schwerere
Symptome; dann wire die Dominanz als un-
vollstdndig zu bezeichnen. Von den meisten
dominanten Dermatosen wissen wir jedenfalls
noch gar nicht, wie sie im homozygoten
Zustand aussehen.

Da die dominante Erblichkeit zu beson-
ders starker familidirer Krankheitshdufung
filhrt, also besonders leicht zu konstatieren
ist, sind schon die alten Dermatologen auf
sie aufmerksam geworden, besonders bei Ich-
thyosis vulgaris, Psoriasis und Canities, haben
allerdings irrtiimlicherweise auch die meisten
Infektionskrankheiten dazu gerechnet. Aus
den gleichen Griinden bezogen sich aber auch
die ersten exakt-vererbungspathologischen Ar-
beiten, die sich mit Hautkrankheiten befassen,
auf den Nachweis dieses Vererbungsmodus
(HAMMER, GOSSAGE).

Von dominant-erblichen Hautleiden liegen
schon viele umfangreiche Stammbéume vor,
einer der groBten ist in Abb. 17 wieder-
gegeben. In jeder Generation betrigt das
Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden
anndhernd 1:1; die Schwankungen sind auf den
,,Fehler der kleinen Zahl‘‘ zu beziehen (s. S. 69).

An Einzelstammbdumen, die zahlreiche
Personen durch mehrere Generationen um-
fassen, ist also der Nachweis der dominanten
Erblichkeit sehr leicht. Sind die Stammbéaume
von geringerem Umfang, so héngt ihre Be-
weiskraft von der allgemeinen Haufigkeit des
untersuchten Leidens ab. Bei hdufigen Leiden
wie Krebs (bei Erwachsenen 1 :10) oder Links-
héandigkeit (etwa 1 : 8) kénnen natiirlich auch
relativ grole Stammbéume von dominantem
Aussehen, wie Abb. 18, auf einer rein zufalligen
Haufung beruhen (vgl. S. 21, 22). Solchen
»Stammbaumeindriicken® gegeniiber ist also
groBe Vorsicht am Platze.
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Zum Nachweis des dominanten Vererbungsmodus sind aber nicht immer
Stammbiume notig, die durch mehrere Generationen reichen, es geniigt die
Berechnung des Verhiltnisses der Kranken zu den Gesunden unter den ndchsten
Verwandten des Probanden, besonders unter seinen Geschwistern (vgl. S. 31).
Natiirlich darf dann die Anwendung der Probandenmethode (S. 27) nicht
unterlassen werden.

In jedem Fall darf man aber bei der Feststellung der Behaftetenproportion
nur solche Geschwisterschaften verwenden, die 1. wvollstindig bekannt sind,
und die 2. von idiotypisch analogen Elternpaaren abstammen. Aus diesem Grunde
wire es z. B. unrichtig, wenn man in Abb. 17 den auf der ersten Zeile verzeich-
neten Stammvater mitzihlen wollte, weil wir ja dessen gesunde (und kranke)
Geschwister nicht kennen. (Bei Feststellung des Geschlechtsverhiltnisses
der Kranken mu8 er aber natiirlich mitgezahlt werden.) Ebenso falsch ware es,
bei regelméaBiger Dominanz Geschwisterschaften mitzuzahlen, die wvon einem
Gesunden abstammen, denn bei ihnen ist ja nicht das zu priifende Verhaltnis
1:1 zu erwarten, sondern es ist zu erwarten, dall alle gesund sind. Dagegen
miissen Geschwisterschaften, auch wenn sie keinen Kranken enthalten, natiirlich
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Abb. 18. Vortduschung dominanter Vererbung: Linkshindigkeit. (STIER.)

mitgezahlt werden, wenn sie von einem kranken Elter abstammen (Abb. 18, letzte
Zeile). Eineiige Zwillinge diirfen nur als eine Person gerechnet werden; es liegt
ihnen ja nur eine Kopulation zugrunde. Bei nicht angeborenen Leiden muf
man die Personen, die das Manifestationsalter noch nicht erreicht haben, aus-
schalten, wozu WEINBERG (in RUDINs Dementia praecox-Arbeit) eine eigene
Methode (Aufstellung einer ,,Erlebenstafel ‘) angegeben hat. Allerdings ist die An-
wendung dieser komplizierten Methode meist nicht nétig. Da bei Geschwister-
schaften aus einer Ehe krank X krank eine andere Behaftetenproportion zu
erwarten ist als bei den Kindern aus einer Ehe krank X gesund (nidmlich 3 : 1,
statt 1 :1; vgl. Abb. 15), so miissen solche Geschwisterschaften bei der Aus-
zahlung fir sich verwertet werden.

Regelmdfitg dominante Vererbung, wie sie besonders in dem auf Abb. 17
wiedergegebenen Fall durch den groBen Umfang des Stammbaums gesichert
werden konnte, ist nun aber, wie ich schon frither betont habe, bei menschlichen
Krankheiten offenbar sehr selten. Von allen hiufigeren Idiodermatosen
scheint sie nur die Keratosis palmo-plantaris diffusa ziemlich allgemein zu zeigen.
Schon bei der Epidermolysis bullosa simplex, die im iibrigen ein sehr typisches
Beispiel dominanter Vererbung ist, sind UnregelméBigkeiten des Erbgangs
nichts Ungewdhnliches mehr.

Die Unregelmadfigkeiten der Dominanz zeigen sich bei der Stammbaum-
betrachtung darin, daB einzelne Generationen ,,iibersprungen* werden (Abb. 19),
wobei von gro3tem, auch klinischem Interesse ist, ob sich bei solchen ,,Kon-
duktoren‘ Abortivformen des betreffenden Leidens auffinden lassen. Bei der
statistischen Bearbeitung machen sich die DominanzunregelméBigkeiten dadurch
bemerkbar, daB das Verhiltnis der Kranken zu den Gesunden hinter dem
erwarteten (1 : 1) zuriickbleibt. So fanden z. B. ich und meine Mitarbeiter

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten, III. 4
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an gleichméBig bearbeiteten Literaturfillen bei Keratosis palmo-plantaris,
Teleangiektasis (einschlieBlich Epistaxis), Epidermolysis bullosa simplex mehr,
bei Moniletrichosis, Xanthomatosis, Morbus Darier usw. weniger Kranke als
Gesunde in den betreffenden Geschwisterschaften, wie aus der ersten Spalte
der nachstehenden Tabelle zu ersehen ist:

I II 111
Keratosis palmo-plantaris diffusa . . . 315:266 in 29 Familien 286:266 52:48
Telangiectasis haemorrhagica einschlie3-
lich Epistaxis . . . . . . . . ... 195 : 157 ,, 32 ” 163 : 157 51:49
Epidermolysis bullosa simplex. . . . . 177 : 158 ,, 16 ' 165:158 51:49
Moniletrichosis . . . . . . . . . . .. 47 :46 ,, T ' 40 : 46 47 : 53
Xanthomatosis. . . . . . . . . . . 53:58 ,, 15 ' 38 :58 40 : 60
Porokeratosis . . . . . . o« o . oo .. 50:89 ,, 14 ’ 36 : 89 29 :71
Keratosis palmo-plantaris atypica . . . 61:105 ,, 20 ' 41 :105 28:72
Teleangiectasis haemorrhagica ohne Epi-
SLAXIS . .« v v e e e e e e e e e e 121 : 232 ,, 32 ' 89 :232 28 :72
Darrersche Krankheit . . . . . . . . 16:20 ,, 9 ys 7:20 26 :74
®
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Abb. 19. Unregelm#Big dominante Vererbung: Epidermolysis bullosa (VALENTIN).

Entsprechend der Abnahme der relativen Anzahl der Kranken wird auch
Uberspringen von Generationen bei den betreffenden Krankheiten haufiger
angetroffen. Durch solche Untersuchungen ist es moglich, iiber die relative
Haufigkeit der Manifestationsstérungen bei den einzelnen dominanten Derma-
tosen ein Urteil zu gewinnen und so in einer Tabelle gleichsam eine Skala der
Manifestationsfestheit aufzustellen.

Die groBle Rolle, welche die Manifestationsstérungen bei den dominanten
Hautkrankheiten spielen, wird aber erst deutlich, wenn man bedenkt, dafl in
jeder Familie mindestens 1 Proband ist, also eine Person, die gerade ihrer Be-
haftung wegen in das Material hineingelangt ist. L&a8t man nun diese, ent-
sprechend dem iiber die Probandenmethode Gesagtem (S. 27), bei der Aus-
zahlung fort, so zeigt sich, daBl die Anzahl der Kranken hinter der der Gesunden
meist erheblich zuriickbleibt. Das ist aus der 2. Spalte der Tabelle zu ersehen,
noch leichter aber aus der 3. Spalte, in der die gleichen Zahlen in prozentualer
Berechnung wiedergegeben sind.

Aus diesen Ziffern lernen wir, welche enorme Bedeutung die Unregelmdfig-
keiten der Dominanz fiir die meisten dominanten Dermatosen haben. Die
Manifestationsstorungen gehen zum Teil so weit, dall es fraglich erscheinen
konnte, ob die Bezeichnung als unregelméBig dominante ,,Erbkrankheit* iiber-
haupt noch berechtigt ist!. Bei der DarIERschen Krankheit z. B. scheint nur

1 Natiirlich geht es andererseits nicht an, solche Leiden, wie es in der Literatur oft
geschieht, als ,teilweise recessiv‘‘ aufzufassen. Denn von recessiven Merkmalen reden
wir dann, wenn die homozygot Behafteten das Merkmal darbieten. Wie die homozygot:
Behafteten phaénotypisch aussehen, wissen wir aber von den in unserer Tabelle auf-
gefiihrten Hautkrankheiten gar nicht sicher. Siehe auch Seite 55.
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der kleinere Teil der heterozygot Behafteten das Leiden zur Manifestation zu
bringen! Und auch hierbei muBl noch im Auge behalten werden, dafl sich die
gewonnenen Zahlen nur auf die Auslese der familisren Félle beziehen. Wiirden
wir bei der Darierschen Krankheit z. B. die Fialle mitberiicksichtigen, die
solitdr sind, bei denen aber Angaben iiber die gesamte Geschwisterschaft vor-
liegen, so wiirden wir eine Behaftetenproportion von 28:61, nach Korrektur
7:61 bzw. 10:90 erhalten. Fragen wir nach der Erblichkeit ,,der DARIER-
schen Krankheit und nehmen wir an, daB alle Fille einheitlich verursacht
sind, so wiirde also erst etwa jeder 10. Heterozygot das Leiden zur Manife-
station bringen!

Die Ursache dieser hiaufigen ,Manifestationsschwankungen kann nun
ihrerseits wieder in idiotypischen Faktoren liegen, namlich in der Wirksamkeit
anderer Erbanlagen, welche die Entfaltung der Krankheitsanlage verhindern
(Manifestationsstérung durch Polyidie, vgl. S. 12). Ein Spezialfall dieser Art
ist die sog. Geschlechtsbegrenzung (vgl. S. 62).
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Abb. 20. Nichterblich bedingte Manifestationsstdrung bei unregelm#Big dominanter Vererbung:
Genuiner Nystagmus. (SIEMENS und WAARDENBURG.)

Oder es konnen nichterbliche (auch entwicklungsmechanische und epi-
genetische) Faktoren die Realisierung einer Krankheitsanlage bei einzelnen
idiotypisch Behafteten stéren (Manifestationsstérungen durch Parakinese, vgl.
S. 12). Das konnte auch auf experimentellem Wege festgestellt werden, z. B.
bei Hithnern mit erblichen Mibildungen der FiiBle, da hier die Zahl der behaf-
teten Individuen wuchs, wenn die Bebriitung schlecht gewesen war. In dem
gleichen Sinne spricht die schon relativ grole Zahl von Beobachtungen erbgleicher
Zwillinge, von denen nur der eine mit einer unregelmiBig dominanten Krank-
heit behaftet ist. Einen lehrreichen Fall dieser Art (allerdings bei einer Augen-
anomalie) zeigt Abb. 20. Das hier beobachtete Freisein des einen von zwei
erbgleichen Zwillingen spricht natiirlich dafiir, dal auch in der Elterngeneration
der Manifestationsmangel bei den erblich behafteten Individuen durch nichterbliche
Faktoren bedingt sein kann. So bietet uns die Zwillingspathologie auch die
Méoglichkeit, daB wir mit der Zeit lernen, paratypische und idiotypische Mani-
festationsstorungen auseinanderzuhalten.

Eine sehr groBe praktische Bedeutung haben in der Vererbungsforschung
die scheinbaren Manifestationsunregelmdfigkeiten. Sie kommen in erster Linie
durch wnrichtige Stammbdume zustande, zumal durch fehlerhafte, pseudologisti-
sche oder dissimulierende Familienanamnesen, durch die schon besprochene
Auslese positiver (,,interessanter*) Fdlle und durch &tiologisch heterogenes Mate-
rial (Mischung erblicher mit nichterblichen Fillen; vgl. S. 11 u. S.76). AuBerdem
kommen kiinstliche Verschiebungen der Behaftetenproportion bei solchen
Leiden vor, deren Manifestationstermin spit liegt (alle adulten, prisenilen und

4*
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senilen Dermatosen), sowie bei Merkmalen, die frihzeitig wieder verschwinden
oder undeutlicher werden (Epheliden, Keratosis pilaris); auBerdem natiirlich
bei Leiden, die abortiv verlaufen konnen. In solchen Fillen werden Behaftete
leicht als normal angesehen, so dafl die wahre familidre Héufung der Leiden
unterschitzt wird.

Eine weitere Verschiebung der Behaftetenproportion kann schlieBlich dadurch
zustande kommen, daB die Behafteten eine erhohte Sterblichkeit aufweisen.
Je frither der Tod eintritt, desto leichter ist es natiirlich méglich, daB die Ver-
storbenen als gesund gezdhlt oder woméglich ganz iibersehen werden. Den
dullersten Fall dieser Art bilden die sog. letalen Erbanlagen, das sind Anlagen,
die schon vor der Geburt der Frucht, woméglich schon im Keimzellenstadium
zum Tode fithren. Eine letale Wirkung besitzt z. B. der Faktor fiir gelbe Haar-
farbe (Flavismus) bei bestimmten Méusen, wenn er homozygot auftritt. Diese
gelben Méuse sind deshalb nicht rein zu ziichten, sondern geben, unter sich
gekreuzt, immer wieder ein Drittel andersfarbige. Dagegen fand man bei der
Sektion gelber Weibchen, die von gelben Ménnchen befruchtet waren, eigen-
tiimlich geschrumpfte Leibesfriichte, die bei anderen trichtigen Weibchen
fehlten, und die folglich als die intrauterin verstorbenen Homozygoten auf-
zufassen sind. Ob bei menschlichen dominanten Hautleiden etwas Analoges
vorkommt, wissen wir vorldufig nicht.

Dagegen kennen wir recessive Dermatosen, die — allerdings erst nach der
Geburt — eine so stark erhéhte Mortalitat aufweisen, daB man hier noch von
semiletalen oder subletalen Erbanlagen gesprochen hat (vgl. den niichsten Ab-
schnitt). Bei dominanten Leiden ist das in so hohem Grade nicht méglich,
weil ja eine dominante Anlage, die vor der Geschlechtsreife ihres Trigers zum
Tode fiihrt, mit diesem zugrunde gehen miifite und folglich nicht weiter vererbt
werden kénnte. Dadurch erklért sich wohl auch, daB ganz allgemein die domi-
nanten Erbleiden weniger folgenschwer zu sein pflegen als die recessiven. Doch
kommen Beeintrachtigungen der Lebenserwartung auch bei dominanten Haut-
krankheiten vor, und konnten z. B. fiir die unregelmiBig dominante RECKLING-
HAUSENsche Krankheit von meinem Mitarbeiter Gustav AvucusT FISCHER
auch auf (literarisch-) statistischem Wege nachgewiesen werden.

Trotzdem bei regelméBiger Dominanz die Erblichkeit durch familienpatho-
logische Beobachtungen so leicht und iiberzeugend festzustellen ist, kann doch
auch hier die zwillingspathologische Methode noch besondere Vorteile bieten.
Das ist vor allem der Fall bei den Merkmalen, die nur eine beschrinkte Anzahl
von Jahren vorhanden sind. So gelang es erst auf zwillingspathologischem Wege,
den dominanten Erbgang fiir das Tuberculum Carabelli wahrscheinlich zu
machen, da Familienuntersuchungen hier der Umstand im Wege steht, daB
die jiingeren Familienmitglieder die betreffenden Zahne noch nicht, die dlteren
nicht mehr zu haben pflegen. DaB zwillingspathologische Studien auBerdem
auch fir die unregelmiBig dominanten Krankheiten von grundsitzlicher
Wichtigkeit sind, namlich zur Aufklirung der Manifestationsschwankungen,
wurde schon oben erértert.

B. Recessivitiit.

Bei recessiven Krankheitsanlagen sind die heterozygoten (verschieden-
anlagigen) Individuen (Gg) &uBerlich gesund. Alle Kranken sind daher homo-
zygot (gleichanlagig) behaftet (gg). Folglich miissen stets beide Eltern des
Behafteten die Krankheitsanlage latent in sich tragen; unter den Kindern
solcher Ehen miissen dann durchschnittlich 1/, krank sein:
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Heterozygot-gesund x Heterozygot-gesund: Gg X Gg

- 1. Geschlechtszelle: G oder

>

v
2. Geschlechtszelle: G oder

Mogliche Kombinationen: GG (gesund)
g’é } 2 Gg (gesund, heterozygot)
gg (krank)

So erklirt es sich, daB bei den recessiven Erbleiden von Erblichkeit im alten
Sinne des Wortes meist gar nichts zu konstatieren ist: Eltern und Kinder der
Behafteten pflegen gesund zu sein, nur unter den Geschwistern finden sich
259, Kranke:

Beide
Eltern
gesund :

Ein Elter krank:

Beide Eltern krank: |
|

GG GG GG Gg Gg Gg

Ox0O Ox0O OxO

1 1 1 T T 1 1T T 1
ONONONONNONONONON RORONON

GG GG GG GG GG GG Gg Gg GG Gg Gg gg

1
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J GG gg
‘ Ox@ Ox@®

Abb. 21. Ubersicht iiber die recessive Vererbung. (Aus SIEMENS, Vererbungspathologie, 2. Aufl.)

Dadurch kommt es denn auch, dafl die Erbbedingtheit der recessiven Leiden,
einschlieBlich der Hautleiden, erst spiat erkannt wurde. Vielfach wurden sie
wegen der Hiufung unter Geschwistern als ,,familidr’* den ,,hereditiren‘‘ (domi-
nanten) gegeniibergestellt. Ob wegen der Haufung unter Geschwistern Erb-
bedingtheit anzunehmen sei, war den alten Dermatologen ein Ratsel; die dtio-
logischen Erérterungen z. B. iiber den Albinismus (CAZENAVE-SCHEDEL, EBLE,
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AL1BERT, RAYER, Fucus) machen geradezu den Eindruck der Ratlosigkeit.
Besonders verwirrend wirkte es, daB die Kinder aus der Ehe eines Albino mit
einem Gesunden fast niemals krank sind. Aber auch heute noch ist manchen der- -
matologischen Lehrbiichern die recessive Erbbedingtheit unbekannt. Es kommt
auch noch vor, daB sie bei typisch recessiven Erbleiden bestritten wird, namlich
dann, wenn es sich um infauste Leiden handelt, die, wie die Ichthyosis con-
genita, vor der Erreichung der Geschlechtsreife regelmafig zum Tode fiithren;
man meint dann, daB Erblichkeit nicht maoglich sei, weil ja die Behafteten sich
nicht fortpflanzen konnen, wéhrend doch die Dinge in Wirklichkeit so liegen,
daB die Vererbung eben durch die duBerlich gesunden heterozygoten Geschwister
der Kranken erfolgt.

Im Gegensatz zu der im allgemeinen geringen familidren Haufung der reces-
siven Krankheiten steht ihr massenhaftes Auftreten, wenn sich zwel recessiv
Kranke heiraten; denn da hier beide homozygot (gleichanlagig) krank sind,
miissen sdmtliche Kinder gleichfalls erkranken (vgl. Abb. 21): Die Krankheit
entsteht in , Reinzucht“. Solche Féalle konjugaler Erkrankungen kommen
jedoch bei der Schwere und der Seltenheit der meisten recessiven Leiden natiir-
lich nur ausnahmsweise zur Beobachtung (Taubstummbheit, Albinismus).

Bei den recessiven Krankheiten haben wir aber noch ein anderes Mittel,
die idiotypische Atiologie nachzuweisen: Die Feststellung einer statistischen
Haufung der elterlichen Blutsverwandtschaft (vgl. S. 33). Auch sie wurde in
ihrer Bedeutung fiir die Atiologie der Hautkrankheiten erst spit erkannt. ADRIAN
wies zwar 1906 auf die Blutsverwandtschaft bei den Eltern gewisser Haut-
kranker hin, kannte aber den Zusammenhang dieser Erscheinung mit der reces-
siven Erblichkeit noch nicht. Ich versuchte deshalb zum erstenmal 1921 eine
Ubersicht iiber die recessiven Hautkrankheiten zu geben, von denen Albinismus
universalis, Xeroderma pigmentosum, Ichthyosis congenita und Epidermolysis
bullosa dystrophica die wichtigsten sind. Bei ihnen allen ist Haufung in Ge-
schwisterschaften und Héufung elterlicher Konsanguinitidt festzustellen.

Im einzelnen Fall kann elterliche Blutsverwandtschaft allerdings fehlen; selbst
bei dem seltenen Xeroderma pigmentosum findet sich ja nach dem Literatur-
material nachweisbare Konsanguinitét nur in etwa 309/, also noch nicht einmal
in einem Drittel der Falle. Andererseits aber gelingt es doch 6fters, simtliche
Eltern von Personen, die in einer Gegend mit einer bestimmten Krankheit
behaftet sind, auf einen gemeinsamen Ahn zuriickzufithren. Ein Beispiel
dafiir bietet eine xeroderma#shnliche Hautatrophie ohne Neigung zu Epithelio-
matose (die Behafteten stehen schon in hohem Alter) mit infantilem Star, die
ich in drei verschiedenen Familien im Walsertal untersuchen konnte (Abb. 23).
Von den 6 Eltern der Behafteten lieB sich ein Vater nicht weiter zuriickver-
folgen; die Angabe, daB er ein Geschwisterkind seiner Frau sei, lief§ sich also
nicht sicherstellen (s. die punktierte Linie auf Abb. 22).

An diesem Stammbaum 148t sich auch die Auszihlung der Belastetenpro-
portion bei recessiven Krankheiten demonstrieren. In den fraglichen Geschwister-
schaften betrigt das Verhiltnis Krank: Gesund 6 : 11, d. i. 1 : 1,8, also relativ
zu wenig Gesunde. Nun sind aber 2 oder 3 der Behafteten als Probanden zu
betrachten und folglich entsprechend der Probandenmethode bei der Zahlung
fortzulassen (s. S. 27). Wir erhalten dann ein Verhiltnis von 4 : 11 oder 3 : 11,
das macht aber 1 : 2,8 oder 1 : 3,7. Die Zahlen schwanken also deutlich um die
bei recessiv kranken Kindern gesunder Eltern zu erwartende Proportion 1 : 3.

Besondere Hilfsmittel zur Differentialdiagnose zwischen dominanter wund
recessiver Vererbung bildet die Aufsuchung konjugaler und Halbgeschwister-
falle. Bei konjugalen Fillen (beide Eltern krank) miissen bei Recessivitdt, wie
oben erklirt, simtliche Kinder krank sein, bei Dominanz ist ein Viertel gesunder
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zu erwarten (Abb. 15 und 21). Bei Halbgeschwisterfdllen ist im Falle der Domi-
nanz zu erwarten, daB bei Gemeinsamkeit des kranken Elters die Halfte, bei
Gemeinsamkeit des gesunden Elters keins, also im Gesamtmaterial 1/, der Stief-
geschwister des Probanden gleichfalls krank sind. Bei selteneren recessiven
Leiden miissen dagegen erwartungsgemaB simtliche Stiefgeschwister gesund
sein, weil es hochst unwahrscheinlich ist, daB ein Heterozygot in zwei ver-
schiedenen Ehen jedesmal wieder einen Heterozygoten heiratet. Diese Unter-
schiede im familiiren Auftreten demonstriert Abb. 23.
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Abb. 22. Elterliche Blutsverwandtschaft bei einer recessiven Krankheit: Xerodermaihnliche
Hautatrophie in Kombination mit infantilem Star. (Eigene Beobachtung.)

Es liegt in der Natur des recessiven Erbgangs begriindet, daB man im Einzel-
fall nur selten in der Lage ist, die Erbbedingtheit sicher nachzuweisen, da@
dieser Nachweis in iiberzeugender Form vielmehr meist erst durch Zusammen-
legung vieler verschiedener Geschwisterschaften gelingt. Um so stirker fallen hier
alle die Fehlerquellen ins Gewicht, die frither ausfiihrlich besprochen wurden:
falsche Anamnesen, Auslese positiver Félle usw., besonders aber die ungeniigende
klinische Abgrenzung und folglich die Summierung #tiologisch heterogenen
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Abb. 23. Das Verhalten der Halbgeschwister bei dominanten und bei recessiven Krankheiten.

Materials. Bei der schon erwartungsméBig geringen familidren Haufung (1/, der
Geschwister krank) ist es hier auch besonders leicht moglich, daB typische
Behaftetenziffern durch nichterbliche Leiden vorgetduscht werden. So fand
JorDAN in 69 Geschwisterschaften mit Linkshandigkeit die fir Recessivitat
erwartete Behaftetenproportion, ndmlich 90 Linkser zu 321 Rechtsern, also
fast 1/, Linkser. Nun sind bei ihm aber die Linkser zum groBen Teil Probanden,
anscheinend ist in jeder Geschwisterschaft ein Proband. Korrigiert man dem-
entsprechend die Jorpanschen Zahlen mit Hilfe der Probandenmethode (s.
S. 27), so bleiben nur !/;, Linkshénder iibrig. Die Zahl paft aber nicht nur
sehr schlecht zu der Erwartung bei einfach recessivem Erbgang, sondern sie
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entspricht iiberhaupt bereits vollstindig der allgemeinen Haufigkeit der Links-
héndigkeit (6°/y)!

Uber Manifestationsunregelmdpigkeiten bei recessiven Leiden wissen wir noch
sehr wenig. Beim Xeroderma pigmentosum, dessen recessiv-erbliche Bedingt-
heit véllig sicher ist (Haufung unter Geschwistern, Haufung elterlicher Bluts-
verwandtschaft), fanden wir nicht ganz so viel Kranke, als zu erwarten gewesen
wire. In den betreffenden Geschwisterschaften betrug nidmlich das Verhiltnis
der Kranken zu den Gesunden etwa 1 :3,4, statt 1 :3. Dieses Zuwenig an
Kranken fallt bier aber noch besonders ins Gewicht, weil es sich um Literatur-
material handelt, bei dem die kasuistische ,,Interessantheits‘-Auslese (S. 26)
nicht ausgeschaltet ist, die auf eine wesentliche Erhohung der Krankenziffer
hinwirkt. Falls nicht nur eine statistische Téuschung vorliegt, fiir die aber
Griinde vorldufig nicht ersichtlich sind, lassen sich fiir diese niedrige Behafteten-
ziffer nur zwei naheliegende Erklarungen geben: entweder bleibt ein Teil der
Homozygoten duflerlich gesund (,,unregelméafig recessive Vererbung?) oder ein
Teil der verwerteten Fille war nicht recessiv, sondern noch komplizierter bzw.
iiberhaupt nicht erblich bedingt. Eine Entscheidung wird sich allerdings erst
treffen lassen, wenn wir unseren statistischen Untersuchungen ein Material
zugrunde legen kénnen, welches schon mit Riicksicht auf eine solche vererbungs-
pathologische Verarbeitung gesammelt wurde, und wenn wir gleichzeitig in der
klinischen Differenzierung der eventuell vorhandenen, dtiologisch verschiedenen
Formen von Xeroderma weiter vorangekommen sind.

Das Zuwenig an Kranken in den fraglichen Geschwisterschaften wiirde sich
rein theoretisch auch damit erkldren lassen, daB ein Teil der pathologischen
Keime gar nicht zur Kopulation gelangt (sog. selektive Befruchtung oder
Certation) oder in den ersten Monaten nach der Befruchtung abstirbt (sog.
letale Erbanlagen). Beide Erklarungen erscheinen uns aber vorldufig doch
noch zu spekulativ; die Xerodermaanlage fithrt ja iiberhaupt nicht direkt
zum Tode, sondern nur indirekt durch die Carcinomatose; mit welchem Recht
also sollten wir annehmen, dafl schon die homozygoten Embryonen vermindert
lebensfihig oder gar die Geschlechtszellen vermindert befruchtungsfiahig wéren!

Andererseits steht es uns aber natiirlich frei, die Xerodermaanlage als sub-
letale Erbanlage (vgl. S. 52) aufzufassen und zu bezeichnen; denn das Leiden
fiihrt bekanntlich in der Mehrzahl der Félle vor Erreichung der Geschlechts-
reife unausweichlich zum Tode. Es gibt aber recessive Dermatosen, bei denen
dieser subletale Charakter noch ausgesprochener ist. Die mit der schweren
Form der Ichthyosis congenita behafteten Kinder z. B. iiberleben die ersten
Lebenstage niemals, besonders wohl deshalb, weil sie infolge der MiBbildung
der Lippen nicht saugen kénnen. Das ist ein sehr instruktives Analogon zu
einem bei Bulldoggen beobachteten subletalen Erbfaktor, der in homozygotem
Zustand einen offenen Gaumen bewirkt. Infolgedessen flieit die Milch wahrend
des Saugens durch die Nasenlocher wieder heraus, so daf die Hiindchen bald
nach der Geburt an Inanition zugrunde gehen.

ManifestationsunregelméaBigkeiten waren aber auch nach der Richtung hin
denkbar, daf3 Heterozygote ausnahmsweise behaftet sind, was zu einer Erhohung
der Behaftetenziffer fithren miifite. Besonders wichtig beziiglich der Prognostik
wiére es, wenn es gelinge, bei den Heterozygoten (z. B. den Eltern der Kranken)
abortive Formen des recessiven Leidens aufzufinden, an denen man ihre idio-
typische Behaftung erkennen kénnte. Doch ist das bis jetzt bei Hautkrankheiten
noch nicht gelungen; freilich wurde auch noch nicht systematisch danach
gesucht. ,

1 Der Manifestationsmangel kann dann natiirlich entweder durch Polyidie oder durch
Parakinese bedingt sein (vgl. S. 12).
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Bei Zwnllingen ist der Nachweis des recessiven Vererbungsmodus (wenn man
von der gehéuften elterlichen Blutsverwandtschaft und von der Kombination
mit familienpathologischen Untersuchungen absieht) auch durch den Vergleich
der Hiufigkeit des Leidens bei eineiigen und zweieiigen Zwillingen zu erbringen.
Bei regelmifBiger Recessivitit werden von eineiigen Paaren, sofern sich das
Leiden iiberhaupt bei ihnen findet, stets beide Zwillinge behaftet sein. Wéhrend
aber dominante Leiden bei zweieiigen Zwillingen eine Hiufung von 1 kon-
kordanten zu 2 diskordanten Paaren erwarten lassen (da in !/, der Paare beide
Zwillinge frei, in %/, einer behaftet, in 1/, beide behaftet sein miissen), kénnen
wir fiir recessive Leiden nur ein Verhiltnis von 1 auf 6 erwarten (da nach der
Wabhrscheinlichkeit fiir Zweikinderehen %/, freie Paare auf /4 einteilig und
1/,¢ doppelt behaftete Paare treffen miiliten). Solche Vergleiche haben aber
natiirlich nur bei groBem Material einen Sinn.

C. Geschlechtsabhiingigkeit.

Die iiberraschende vererbungsbiologische Losung des Problems der Ge-
schlechtsbestimmung hat uns in den Stand gesetzt, auch eine Analyse der
geschlechtsabhingigen Vererbung von menschlichen Krankheiten anzubahnen.
Ist es uns doch mit der Zeit moglich geworden, drei ganz verschiedene Arten
von Geschlechtsabhingigkeit erblicher Anlagen zu unterscheiden, ndmlich die

1. geschlechtsgebundenen,

2. geschlechtsbegrenzten,

3. geschlechtsfixierten Krankheitsanlagen.

Bei der geschlechisgebundenen Vererbung denken wir uns die krankhafte
Erbanlage an die geschlechtsbestimmende Erbeinheit gebunden, die beim
Weibe homozygot (WW), beim Manne heterozygot (Ww) vorhanden ist (vgl.
S. 12). Hieraus folgt, daB der behaftete Vater seine Krankheitsanlage niemals
auf einen seiner Sohne, dagegen ausnahmslos auf alle T6chter vererben mul,
entsprechend der nachstehenden Formel, in der die krankhafte Anlage durch
einen oben an das W angefiigten Strich kenntlich gemacht ist:

gesundes Q@ X kranker §": WW x W'w
1. Geschlechtszelle: W (oder W)

1
L
2. Geschlechtszelle: W’ oder w

Mogliche Kombinationen: WW’ (kranke Tochter)
Ww (gesunder Sohn)

Ist die Mutter der behaftete Teil (WW'), so erbt dagegen die Hilfte der
Tochter und die Hélfte der Séhne die betreffende Anlage, so daB hier gegen-
iiber nicht-geschlechtsgebundenen Anlagen keinerlei Unterschied besteht.

Verhilt sich die geschlechtsgebundene Anlage dominant, d. h. sind alle
Heterozygoten (Verschiedenanlagigen) manifest krank, so ergeben sich demnach
fiir das familidre Auftreten des Leidens folgende Moglichkeiten (vgl. Abb. 24):

Der dominant-geschlechtsgebundene Erbgang bewirkt, daB die betreffenden
Leiden bei Weibern hdufiger, bis etwa doppelt so hiufig angetroffen werden als
bei Ménnern, da die Weiber ja 2 W (die Ménner nur eines) und damit eine zwei-
fache Moglichkeit erblicher Behaftung haben. Infolgedessen hat man schon
mehrfach bei menschlichen Krankheiten (auch Dermatosen), die das weibliche
Geschlecht bevorzugen, dominant-geschlechtsgebundene Erbbedingtheit ver-
mutet. Es ist aber bisher erst einmal gelungen, die Existenz dieses Modus in
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der menschlichen Pathologie an einem empirischen Beispiel zu demonstrieren,
und zwar bei einer Familie mit spinulésen Follikularkeratosen, die von Alopecie
gefolgt und von quilender Bindehaut- und Hornhautentziindung begleitet
waren (Abb. 25)1.

Der Stammbaum zeigt einleuchtend, wie sémtliche Sohne behafteter
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Abb. 24. Ubersicht iiber die dominant-geschlechtsgebundene Vererbung.
(Aus SIEMENS, Vererbungspathologie, 2. Aufl.)

Ménner gesund, simtliche Toéchter behafteter Ménner krank sind, wahrend
er im iibrigen den Eindruck eines einfach dominanten Erbgangs macht.
Eine grofere Rolle spielt in der Pathologie die recessiv-geschlechtsgebundene
Vererbung. Bei ihr bleibt die krankhafte Anlage latent, wenn sie durch einen
gesunden Anlagepaarling iiberdeckt werden kann, also beim heterozygoten
Weibe (WW’). Beim Mann dagegen wird sie stets manifest, da ja bei ihm (W'w)
ein gesunder Anlagenpaarling, der den krankhaften iiberdecken konnte, nicht

1 Allerdings war die Dominanz keine vollstindige, denn bei den behafteten Weibern
waren Haarbereich und Augen verschont.
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vorhanden ist. Aus diesen Grundtatsachen
ergeben sich die verschiedenen Formen des
familidgren Auftretens (Abb. 26).

Da in den meisten (bei seltenen Leiden
in allen) Ehen nur der eine Elter die krank-
hafte Anlage besitzt, kommen recessiv-
geschlechtsgebundene Krankheiten vorwiegend
(bei seltenen Leiden ausschlieBlich) bevm méinn-
lichen Geschlecht zur Beobachtung. Weiber
sind nur krank, wenn sie homozygot behaftet
sind, wenn also beide Eltern die Krankheits-
anlage gehabt haben; bei den Eltern der
behafteten Weiber mufl deshalb (bei seltenen
Leiden) Blutsverwandtschaft gehduft anzutreffen
sein, wahrend fiir das Auftreten der recessiv-
geschlechtsgebundenen Krankheiten bei Mdn-
nern die Inzucht gar keine Rolle spielt.

Da kranke Manner die pathologische Erb-
anlage stets von ihren Mittern bekommen
(vgl. Abb. 26), und da diese die Anlage hiu-
figer vom Vater als wieder von der Mutter
haben (denn s@mitliche Tochter kranker Manner
sind heterozygot behaftet), so tritt uns der
recessiv-geschlechtsgebundene Erbgang beson-
ders oft in der Form entgegen, daB sich ein
Leiden vom Vater iiber die (duBerlich gesunde)
Tochter auf den Enkel vererbt (sog. HORNERsche
Regel). Das zeigt sehr schon ein Fall LAMERIS
(Abb. 27), der, wie ich durch persénliche
Untersuchung feststellen konnte, dem doms-
nant-geschlechtsgebundenen Keratosis folli-
cularis-Fall (Abb. 25) klinisch sehr dhnelt. Es
ist aber natiirlich nicht n6tig, dal das Leiden
immer auf einen ménnlichen Vorfahren zuriick-
fiihrbar ist; die Anlage kann auch generationen-
lang nur durch weibliche Heterozygoten weiter
vererbt werden (Abb. 28).

Ob  Manifestationsunregelmifigkeiten bei
recessiv-geschlechtsgebundenen Anlagen eine
Rolle spielen konnen, war lange unsicher. Da-
gegen wurde vor allem angefiihrt, dal bei der
Farbenblindheit, die ja wegen ihrer Hiufigkeit
besonders gut bekannt ist, solche Unregel-
méBigkeiten (z. B. manifeste Erkrankung
heterozygoter Frauen) nicht vorkdmen. Es
ist mir jedoch gelungen, einen beweiskraftigen
Fall dieser Art aufzufinden (Abb. 29). Daf hier
die behaftete Frau heterozygot ist, muB} aus
der voélligen Farbentiichtigkeit ihres Sohnes
geschlossen werden!. Lroyp und ScHLOESS-
MANN haben bei Hamophilie, MERZBACHER,

1 Andernfalls miiBte man Stérungen in der Keim-
zellbildung als Ursache heranziehen.

&' vor dem Manifestationstermin
b des Leidens gestorben.
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Abb. 25. Dominant-geschlechtsgebundene Vererbung: Keratosis follicularis spinulosa decalvans. (Eigene Beobachtung.)
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WaARDENBURG und HAMMER bei Nerven- bzw. anderen Augenleiden Ahnliches
beschrieben. In Zukunft mufl deshalb auf diese Erscheinungen mehr geachtet
werden.

Auch hier kann besonders die zwillingspathologische Forschung dazu bei-
tragen, uns Aufklirung iiber Haufigkeit, Ausmafl und Ursache der Manifesta-
tionsschwankungen zu bringen. Hat doch erst die Beobachtung NETTLESHIPS,
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Abb. 26. Ubersicht iiber die recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung.
(Aus SIEMENS, Vererbungspathologie, 2. Aufl.)

in der von zwei eineiigen Zwillingen nur einer farbenblind war, die Anregung
dazu gegeben, auch dem in Abb. 29 dargestellten Fall genauer nachzugehen.

Die recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung ist auf dermatologischem
Gebiet mit Sicherheit anzunehmen fiir einen Teil der Fille von SchweiBdriisen-
mangel mit Hypertrichosis und Hypodontie (Abb. 28), fiir die Follikularkera-
tose auf Abb. 27, fiir einige Félle von Ichthyosis vulgaris und wohl auch fiir
einen Fall kongenitaler nichtmechanischer Blasenbildung von MENDES DA COSTA
und VAN DER VALK. Ein Fall von circumscriptem Albinismus gehort vielleicht
auch hierher. Ich habe 1921 im Archiv fiir Dermatologie versucht, die Be-
deutung dieses Modus fiir die Dermatologie im Zusammenhang darzustellen.
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ADb. 27. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung: Keratosis follicularis spinulosa decalvans
mit Degeneratio corneae. (Eigene Beobachtung, Fall von LAMERIS.)
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Abb. 28. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung: Anidrosis hypotrichotica mit Hypodontie.
(WECHSELMANN und LOEWY.)
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Abb. 29. Manifestationsunregelm#8igkeit bei Farbenblindheit. (Eigene Beobachtung.)
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Abb. 31. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim minnlichen Geschlecht.
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Wenn eine krankhafte Erbanlage, die nicht in der Geschlechtseinheit lokali-
siert ist, doch ¢n threr Manifestation von dem homozygoten bzw. heterozygoten
Zustand des geschlechtsbestimmenden Erbanlagenpaars abhéngt, dann ent-
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Abb. 32. Dominant-geschlechtsbhegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht.

steht die geschlechtsbegrenzte Vererbung. Dabei tritt die Krankheit bei dera
einen Geschlecht héufiger (relative Geschlechtsbegrenzung) oder gar aus-
schlieBlich (absolute Geschlechtsbegrenzung) auf; im iibrigen vererbt sich die
Krankheitsanlage wie eine gewéhnlich dominante oder recessive.
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Abb. 33. Vortiduschung dominant-geschlechtsbegrenzter Vererbung: RECKLINGHAUSENsche Krankheit
(KONIGSDORF).

Der Unterschied der dominanten von der dominant-geschlechtsbegrenzten
Vererbung wird am besten aus drei Stammbaumschemata hervorgehen (Abb. 30
bis 32). Mit der geschlechtsgebundenen Vererbung ist keine Verwechslung
moglich, weil ja bei dieser die Anlage niemals vom Vater auf den Sohn iibergeht.
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Abb. 34. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim ménnlichen Geschlecht:
Hypospadie (LESSER) (Ausschnitt).

Geschlechtsbegrenzung einer dominanten FErbanlage kann dadurch vor-
getéduscht werden, dafl in einer Familie rein zufallig nur Weiber oder nur Ménner
erkranken, was besonders dann leicht eintritt, wenn das eine Geschlecht in
der betreffenden Familie an sich schon iiberwiegt. Ein Beispiel hierfiir gibt
Abb. 33. Dagegen kann man eine Tauschung ausschlieBen, wenn sehr viele.
Personen vom gleichen Geschlecht in einer Familie behaftet sind, wie in einigen
Fillen von Hypospadie (z. B. Abb. 34) oder — auf das weibliche Geschlecht
begrenzt — in dem Fall von idiotypischem sporadischem Kropf auf Abb. 35.
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In diesen Fillen handelt es sich um absolute oder fast absolute Geschlechts-
begrenzung, die offenbar selten ist. Der Umstand aber, daB von nicht wenigen
Erbkrankheiten das eine Geschlecht bald mehr, bald weniger bevorzugt wird,
legt den Gedanken nahe, daB die relative Geschlechisbegrenzung in der mensch-
lichen Pathologie eine groBere Rolle spielt. Wie hiufig aber dieser Modus bei
Dermatosen vorkommt, laBt sich vorlaufig nicht sagen, da noch fast gar nicht
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Abb. 35. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht:
Idiotypischer sporadischer Kropf. (Eigene Beobachtung.)

auf diesem Gebiete geforscht wurde. Ein Beispiel fiir relative Geschlechts-
begrenzung einer dominant-erblichen Dermatose ist bisher nur von meinem
Mitarbeiter FULDE mitgeteilt worden. FULDE fand ndmlich unter 123 Literatur-
fallen von Porokeratosis Mibelli 88 Ménner und 35 Weiber, also 72 -+ 49,
Ménner. Diese Zahlen machen es wahrscheinlich (zum sicheren Beweis ist das
Material noch zu klein), daB wir es hier mit einem Musterbeispiel relativer
Geschlechtsbegrenzung bei einer dominanten Hautkrankheit zu tun haben.
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Abb. 36. Vortduschung recessiv-geschlechtsbegrenzter Vererbung:
Xeroderma pigmentosum (BARCKMANN).

Noch weniger bekannt ist die recessiv-geschlechtsbegrenzte Vererbung. Bei
diesem Erbgang miifite man erwarten, daB das Leiden ab und zu bei Geschwistern
desselben Geschlechts angetroffen wiirde, und zwar halb so hauflg wie ein
einfach recessives, und daf elterliche Blutsverwandtschaft genau wie bei ein-
facher Recesswltat gehduft wire. Auch hier sind bei Betrachtung von Einzel-
fillen leicht Tauschungen méglich. So hat man vielfach beim Xeroderma
pigmentosum Geschlechtsabhéngigkeiten annehmen wollen, besonders in Hin-
sicht auf den Fall von BARCKMANN, in dem sieben Geschwister, und zwar
ausschlieflich Knaben befallen waren (Abb. 36). Bei vergleichender Betrachtung
des gesamten Materials konnten wir aber keinerlei Anhaltspunkte fiir Ge-
schlechtsabhingigkeit des Xeroderma gewinnen. Die Beteiligung der beiden
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Geschlechter an den Literaturfallen stimmt sogar besonders gut iiberein, da wir
149 ménnliche und 152 weibliche Xeroderma-Kranke fanden (SIEMENS und KonN).

Dagegen habe ich durch Bearbeitung der Hydroa vacciniforme einen Ver-
such gemacht, den recessiv-geschlechtsbegrenzten Erbgang in der Dermatologie
festzustellen. Die vorlaufig erhaltenen Zahlen sind allerdings nicht beweisend,
da das Material viel zu klein ist. Sie sprechen aber jedenfalls im Sinne einer
relativen Geschlechtsbegrenzung und kénnen deshalb hier zur Demonstration
dieses Modus dienen. Bei der Hydroa findet sich namlich eine geringe Krank-
heitshiufung unter Geschwistern. In diesen familidren Fallen fanden sich
unter den Behafteten, soweit ihr Geschlecht bekannt war, 12 Manner und 1 Fraul;
auch in einem von mir mitgeteilten Fall waren zwei Briider befallen (Abb. 37).
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Abb. 37. Recessiv-geschlechtsbegrenzte Vererbung: Hydroa vacciniforme. (Eigene Beobachtung.)

Zweimal bestand Vetternschaft der Eltern, gewohnlich finden sich aber keine
Angaben dariiber, ob Blutsverwandtschaft vorhanden war oder gefehlt hat.

Wie iiber die recessive, so ist auch iiber die polyid-geschlechisbegrenzte Ver-
erbung bisher so gut wie gar nicht gearbeitet worden, trotzdem wir Grund zu
der Vermutung haben, daB einige Dermatosen diesem Erbgang folgen. Bei
polyiden (vielanlagigen) Krankheiten (vgl. S. 65) miiite man erwarten, dafl
sie gelegentlich familidr, sowohl bei Geschwistern wie bei Elter und Kind auf-
triten, wobei aber die familidre Haufung in engen Grenzen bliebe (immer nur
wenige Personen befallen). Das scheint nun beim Epithelioma adenoides cysti-
cum BROOKE und beim Syringom der Fall zu sein. Beide Dermatosen bevorzugen
aber auflerdem das weibliche Geschlecht. Die Vermutung polyid-geschlechts-
begrenzter Vererbung ist hier also gerechtfertigt — bis systematische Unter-
suchungen uns eine wirkliche Aufklirung geben.

Bei der geschlechisfixzierten Vererbung denken wir uns die krankhafte Anlage
nicht an die W-, sondern an die w-Einheit gebunden (vgl. S. 12). Hieraus
wiirde folgen, daB die betreffenden Leiden ausschlieBlich Manner befallen und
von den befallenen Ménnern auf simtliche S6hne und niemals auf eine Tochter
iibertragen werden. Dieser Modus ist bei einer Pigmentanomalie des Fisches
Lebistes reticulatus beobachtet worden. Seine Existenz beim Menschen ist
noch rein hypothetisch.

Da die geschlechtsbegrenzte und die geschlechtsfixierte Vererbung noch
sehr wenig erforscht sind, besteht die Gefahr, da man sie zum Verstdndnis
ungeklérter Erbverhéltnisse zu bereitwillig heranzieht, was schon &fters ge-
schehen ist. Vor solchen Kinderkrankheiten der exakten Vererbungsforschung
wird uns griindliches vererbungspathologisches Studium in Zukunft bewahren.

D. Polyidie.
Von Polyidie (,,Vielanlagigkeit'; auch Polymerie ,,Vielteiligkeit*“) spricht
man bei solchen Merkmalen, die von verschiedenen Erbanlagepaaren zugleich
abhéngen (s. S. 10). Die beteiligten Anlagen (Ide) kénnen dabei im gleichen

1 Neuerdings sind einige weitere Frauen mit familiirer Hydroa beschrieben worden
(E. HormaNN).
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Sinne wirken, so daf3 sie nur eine gegenseitige Verstiarkung des betreffenden Merk-
mals bedingen, wie es z. B. bei der Hautfarbe des Negers der Fall ist (homologe
Polyidie, vgl. S. 10), oder sie konnen sich auf verschiedene Symptome des Merk-
mals beziehen, so dal z. B. die eine Anlage die Farbe, die andere den Umfang,
die dritte die Lokalisation des Merkmals usw. bedingt (heterologe Polyidie).

Polyidie im strengsten Sinne des Wortes wiirde in der Pathologie dann vor-
liegen, wenn sich eine Krankheit nur beim Zusammentreffen mehrerer bestimmter
Erbanlagen auflert, wihrend die Menschen, bei denen einer dieser Bausteine
fehlt, gesund erscheinen. In solchen Féllen wire nur eine geringe oder gar
keine nachweisbare familidre Héufung zu erwarten. Nimmt man den ein-
fachsten Fall an, ndmlich, dal nur zwei Erbanlagenpaare (AA und BB) beteiligt
und daB beide dominant sind, so wiirden also Individuen von der Formel Aa Bb
krank sein, wéhrend Aa bb- oder aa Bb- (wie auch AA bb- oder aa BB-) Indi-
viduen gesund wéren. In diesem einfachsten Falle wiirden, wenn beide Anlagen
selten sind, !/, der Geschwister der Behafteten und 1/, ihrer Kinder gleichfalls
als krank zu erwarten sein. Nimmt man an, dal beide Anlagen recessiv sind,
so wire erwartungsgemal nur !/, der Geschwister der Kranken gleichfalls
behaftet, bei drei recessiven Anlagen nur mehr /. Die familidgre Haufung
polyider Krankheiten nimmt also mit wachsender Zahl der beteiligten Erb-
anlagen rasch ab und entzieht sich schlielich iiberhaupt der statistischen
Erfassung. Sie wiirde aber deutlicher in die Erscheinung treten, wenn eine
der beteiligten Anlagen eine allgemeinere Verbreitung hatte. Ist im Falle der
Zweianlagigkeit die eine bei den meisten oder bei jedem Menschen vorhanden,
8o steigert sich entsprechend die Zahl der behafteten Geschwister von 1/, bis
Yy, bzw. von ;. bis Y/,; es geht dann also der zweianlagige Vererbungsmodus
unmittelbar in den einfachen (dominanten, recessiven usw.) Erbgang iiber.
In dieser Weise ist wahrscheinlich ein Teil der Manifestationsstorungen bei
anscheinend einfach dominanten, d. h. also einanlagig dominanten Leiden zu
erkliren (vgl. S. 50). DaB ein Leiden wie die einfach dominante Epidermolysis
plotzlich einmal eine Generation ,,liberspringt“ (s. Abb. 19 auf S. 50), kann
eben moglicherweise darauf beruhen, da zur Entstehung der Krankheit auller
der seltenen Krankheitsanlage noch eine normale Erbanlage notwendig ist,
die fast alle Menschen besitzen, die aber gerade bei diesem ,,Konduktor
gefehlt hat (sog. Auslosungsfaktoren; entsprechend auch Hemmungsfaktoren?).
So wiirde hier folglich ein Grenzfall zwischen Monoidie (Einanlagigkeit) und
Polyidie (Vielanlagigkeit) vorliegen.

Die Erscheinungen des polyiden Erbgangs kommen also in der menschlichen
Pathologie nur dann zum typischen Ausdruck, wenn die zum Manifestwerden
des erblichen Leidens notwendigen Anlagen selten sind. Ob eine solche aus-
gesprochene polyide Vererbung bei menschlichen Krankheiten und speziell
auch bei Hautkrankheiten vorkommt, wissen wir noch nicht sicher. Sie wire
am ehesten da zu vermuten, wo familidre Haufung eines Leidens nur gelegent-
lich und in geringem Ausmaf anzutreffen, dann aber nicht allein auf Geschwister
beschrénkt, sondern auch bei Elter und Kind vorhanden ist, wie anscheinend
bei manchen ,,Atavismen‘‘.

Solche Fille, in denen Personen mit dem ganzen Satz der Krankheitsanlagen
typisch behaftet, Personen, bei denen eine Anlage fehlt, vollig gesund sind,
haben also vorldufig noch hypothetischen Charakter, wenn man von den hier-
her zu rechnenden Fillen geschlechtsbegrenzter Vererbung absieht (s. S. 62).
Dagegen hat die zwillingspathologische Forschung in jiingster Zeit die Tatsache

1 Die andere Moglichkeit liegt darin, daB es sich um paratypische Manifestationsschwan-
kung handelt (vgl. S. 12). '

Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. III. 5
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aufgedeckt, dal eine Reihe von Hautleiden, bei denen klinisch wesentliche
Intensitits- und Lokalisationsunterschiede vorkommen, trotzdem in hohem Grade
erbbedingt, nimlich bei E.Z. in weitgehender Ubereinstimmung anzutreffen
sind (Epheliden, Acne vulgaris, Keratosis pilaris). Die Intensitdts- und Lokali-
sationsunterschiede miissen hier also auch zum gréBten Teil durch Erbanlagen
bedingt sein. Und in der Tat bestdtigte das experimentum crucis, namlich die
Untersuchung der Z.Z., daB bei ihnen eine so hochgradige Ubereinstimmung,
wie sie bei E.Z. die ausgesprochene Regel ist, nur sehr selten vorkommt, jeden-
falls seltener als sich mit der Annahme monoider Erbbedingtheit vertrigt?®.
Einanlagige Erbbedingtheit ist hier folglich ausgeschlossen. Die Zwillingspatho-
logie, der damit zum erstenmal der exakte Nachweis polyider Erblichkeit bei
menschlichen Krankheiten gelungen ist, zeigt sich also beziiglich der Feststellung
der Polyidie — im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei den anderen Erbgéingen —
der Familienpathologie iberlegen.

E. Polyphinie.

Von Polyphdnie (Vielmerkmaligkeit) kann man dann sprechen, wenn mehrere
verschiedene AuBenmerkmale von der gleichen Erbanlage abhingen. Die
Polyphénie tritt in die Erscheinung als (idiotypisch bedingte) Korrelation
bestimmter Merkmale. In der Pathologie kénnen in dieser Weise mehrere Krank-
heiten (z. B. Hautatrophie und Star, Abb. 22, S. 55) aneinander gebunden sein,
oder mehrere Krankheitssymptome [z. B. neurinomatése Tumoren mit Pigment-
flecken], oder es kann eine Krankheit mit bestimmten, mehr oder weniger normalen
Eigenschaften in Beziehung stehen, aus deren Vorhandensein man dann schon auf
die betreffende Krankheitsgefihrdung schlieBen kann. Solche Eigenschaften
werden als Konstitutionsmerkmale bezeichnet und vielfach zu geschlossenen Syn-
dromen, den Konstitutionsstaten, zusammengefaBt. Die Erscheinung der Poly-
phinie fiihrt uns deshalb unmittelbar in das Gebiet der Konstitutionspathologie.

Unter Konstitution verstehen wir die Summe aller nicht bloB voriibergehenden
Eigenheiten des Kdorpers, von denen seine Reaktionsart gegeniiber Reizen und
folglich seine Disposition zu Krankheiten abhingt. Sind diese zu Krankheiten
disponierenden Eigenschaften morphologisch nicht faBbar (wie z. B. die Uber-
empfindlichkeiten), so verwendet man meist dafiir den wohl entbehrlichen Aus-
druck Diathese. Da nicht wenige Konstitutionsmerkmale die Neigung haben,
héufiger gemeinsam aufzutreten, so hat man versucht, sie in den sog. Kon-
stitutionsstaten (oder Konstitutionsanomalien) zusammenzufassen, also in
bestimmten, fester umrissenen Merkmalskomplexen, wobei allerdings die Ab-
grenzung der einzelnen Typen gegeneinander noch keine befriedigende Losung
gefunden hat. Ebenso strittig ist es vielfach auch noch, was fiir Beziehungen
die Konstitutionsstaten, wie auch ihre einzelnen Merkmale, zur Krankheits-
entstehung haben, was sie also fiir eine Dispositionsbedeutung besitzen, wobei
unter Disposition ganz allgemein die Wahrscheinlichkeit verstanden ist, mit
der bei Vorhandensein der erwihnten Konstitutionsmerkmale bestimmte Krank-
heitsprozesse auftreten. Die Erforschung dieser Dispositionsbedeutung ist aber
natiirlich das, worauf es vom &rztlichen Standpunkt aus allein ankommt; die
Konstitutionsmerkmale und Konstitutionsstaten sind uns deshalb Dispositions-
merkmale und Dispositionsstaten, und die Konstitutionspathologie, iiber deren
begriffliche Fassung so viel gestritten wird, ist uns einfach Dispositionspatho-
logie, also die Lehre von der Erkrankungswahrscheinlichkeit.

! Bei einanlagiger Dominanz oder Rezessivitit muB die Ubereinstimmung der Z.Z.
derjenigen gewohnlicher Geschwister entsprechen, wie sie den Abbildungen auf S. 47 und
S. 53 zu entnehmen ist.
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Die Erkrankungswahrscheinlichkeit 148t sich nun dadurch erfassen, daB man
die Beziehungen zwischen den, die individuelle Variabilitit der Menschen aus-
machenden Eigenschaften einerseits, den Krankheiten andererseits feststellt,
sowie auch die Zusammenhinge verschiedener Krankheiten miteinander. Die
Dispositions- oder Konstitutionspathologie kann deshalb sinngemaf auch als
Korrelationspathologie (Zusammenhangspathologie = Syzygiologie) bezeichnet
werden. Das eigentliche Ziel der ganzen Konstitutionsforschung liegt folglich
darin, 1. die Hdufigkeit des Zusammenvorkommens von Krankheiten mit
anderen (krankhaften oder nicht krankhaften) Merkmalen, und 2. die Ursache
dieses gehduften Zusammenvorkommens festzustellen.

Betrachtet man die Konstitutionsforschung unter diesem Gesichtspunkt,
so wird es leider offenbar, da die moderne Konstitutionspathologie groBen-
teils aus ungeniigend gestiitzten und stark iibertriecbenen Annahmen von
Zusammenhangen der bezeichneten Art besteht, und daBl man deshalb manch-
mal versucht ist, geradezu von einer ,, Konstitutionsmythologie*“ oder ,,Korre-
lationsmythologie” zu sprechen. Freilich ist es auch in der Dermatologie
methodologisch ohne Zweifel richtig, in jedem Falle nach Zusammenhéngen
mit Krankheiten anderer Organe oder mit sonstigen nicht pathologischen Eigen-
heiten des Organismus zu suchen, und wir kennen Beispiele genug, die das
Vorkommen hochgradiger Korrelationen solcher Art beweisen (Albinismus
universalis und Augenstorungen [Nystagmus, Amblyopie, Refraktionsanoma-
lien], Epheliden und Rothaarigkeit, Tigerung und Augen-Labyrinth-Verande-
rungen [Kolobom, Mikrophthalmus, sekundéires Glaukom, Taubheit] bei den
DuxkEer-Hunden mit homozygoter Tigerungsanlage). Aber wir sollten uns
hiiten, solche Beziehungen auf Grund bloBer Eindriicke oder vereinzelter Erfah-
rungen vorschnell als bestehend anzunehmen. Entgegen den Ubertreibungen
mancher Konstitutionspathologen, nach denen ,,die Erkrankungen der Haut
zum grofen Teil nur Manifestationen innerer Anomalien und Storungen dar-
stellen‘‘, sollten wir uns der reformatorischen Tat HEBRAs bewuBt bleiben,
der die Autonomie des Hautorgans in bezug auf viele in ihm sich abspielende
Krankheitsvorginge erstmalig in das rechte Licht geriickt hat.

Besonders gern schlieBt sich das Vorurteil zwangsméBiger korrelativer Ver-
kniipfungen an erbliche Hautkrankheiten an. Es gehért zu den phantastischen
Vorstellungen der vormendelschen Zeit, dal man meint, bei Menschen, die
eine bestimmte Erbkrankheit haben, miiiten auch noch andere gesundheitliche
Storungen und ,,Degenerationszeichen‘‘ gehduft anzutreffen, miilte gleichsam
die ganze ,,Konstitution“ krank sein. Dieser Glaube an einen sog. ,,Status
degenerativus auf Grund einer gleichsam obligaten Polyphdnie krankhafter
Erbanlagen, hat aber durch die jingere Erblichkeitsforschung keine Stiitzen
gefunden (kein Zusammenhang zwischen Xeroderma pigmentosum und ,,De-
generationszeichen® bzw. Pigmentanomalien bzw. internen Carcinomen, zwischen
RECKLINGHAUSENscher Krankheit und ,,Muttermélern“ usw.). Wenn also
auch niemand leugnen wird, daBl in einzelnen Féllen Beziehungen zwischen
Haut und inneren Organen (Xanthom), Haut und Koérperbau (Prurigo Hebrae,
REeckLINGHAUSENsche Krankheit), Haut und Psyche (Adenoma sebaceum)
bestehen, so kommen wir doch bei einem Uberblick iiber die erblichen Derma-
tosen in ihrer Gesamtheit immer wieder auf jene alte, oft bekdmpfte Meinung
OskAR SiMONs zuriick, daB ,,viel weniger Dyskrasien, als vielmehr veranderte
Gewebszustinde des Hautorgans selbst (und wir diirfen hinzufiigen: oft auch des
Hautorgans allein) bei der Vererbung in Betracht kommen‘‘. Die erbliche Krank-
heit realisiert sich also meist selbstdndig, ohne den Umweg iiber die Dyskrasie.

Die auf dem konstitutionspathologischen Gebiet gegenwirtig iiblichen Uber-
treibungen spielen sich in verschiedener Weise ab. )

5*
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1. Vor allem findet man nicht selten Behauptungen iiber Zusammenhénge,
von denen dberhaupt nichts sicher festgestellt ist, die nur auf irgendwelchen
gelegentlichen Eindriicken basieren, oder die selbst durch Priifung umfang-
reichen Materials bereits widerlegt sind. So soll z. B. Ichthyosis vulgaris mit
Hypothyreoidismus zusammenhéngen, weil in einem einzigen Fall der Grund-
umsatz eines Ichthyotikers an der unteren Grenze des Normalen (also nicht
einmal sicher herabgesetzt!) war; bei Epidermolysis bullosa sollen Keratosen
so haufig sein, daB man das Leiden geradezu schon den Keratosen zuzéhlen
wollte — aber unter 500 Féllen lieB sich nicht ein einziger sicherer Fall von
Epidermolyse 4 Keratose auffinden!. In anderen Fillen ist wenigstens nicht
das Gegenteil bewiesen; z. B. soll bei Rutilismus ,,0ft eine ausgesprochene
Minderwertigkeit in Form von Defekten der Psyche und der Sinnesorgane
bestehen ; bei Krebskranken sollen Glatzenbildung und Canities besonders selten
sein. Wenn solche Ansichten mit der notwendigen Vorsicht als Vermutungen ge-
duBert wiirden, konnte niemand etwas dagegen haben; man wird allerdings ihren
Wert sehr gering einschétzen. So lange es aber in der Konstitutionspathologie
iiblich bleibt, mit unkontrollierten Eindriicken dieser Art wie mit gutgesicherten

<
|

| T ] I
o o o o ° o
| |
I

r—l_llllllll l_I_]

60 00000 ©00© 00O

Abb. 38. Vortduschung von Polyphiéinie bei einem mit Hyﬁertrichosis (®) und Zahnanomalien (@)
behafteten Mann. (Nach MICHELSON.)

wissenschaftlichen Tatsachen umzugehen und daraus gar noch groBziigige
Verallgemeinerungen abzuleiten, wie etwa die Behauptung, da8 ,,die Behaarung
ein besonders feines Reagens auf konstitutionelle Anlagen darstellt*: so lange
kann man das groBe Miitrauen, das zahlreiche Arzte der konstitutionspatho-
logischen Mode entgegenbringen, nur begriiBen und hoffen, daf solche Art
kritikloser Publizistik in Deutschland allméahlich seltener wird.

2. Konstitutionspathologische Ubertreibungen kommen ferner in unabseh-
barer Zahl dadurch zustande, daB Einzelerfahrungen mit einer oft erstaunlichen
Selbstverstindlichkeit verallgemeinert werden. Hat man aber bei zwei DARIER-
Kranken einen Spitzbogengaumen bzw. eine kleine Statur (,,generelle Hypo-
plasie’‘), oder bei Mutter und Sohn mit Keratos follicularis acneiformis eine
Lingua dissecata gefunden, so ist damit ein kausaler Zusammenhang zwischen
beiden Leiden noch nicht einmal besonders wahrscheinlich gemacht, geschweige
denn bewiesen. Bleibt eine derartige Kombination bei Priifung anderer Fille
vereinzelt, so ist sogar damit zu rechnen, daB es sich um eine zufillige Koinzidenz
und durchaus nicht um konstitutionspathologische Zusammenhiinge handelt.
Bewiesen ist die Zufilligkeit eines solchen Zusammentreffens, wenn sich die
kombinierten Anomalien in den spiteren Generationen trennen und isoliert
weitervererben, wie in Abb. 38.

3. Aber auch in den Fillen, welche sicher Zusammenhinge aufweisen, sihd
Ubertreibungen durchaus an der Tagesordnung. Sieht man z. B. die Literatur
auf RECELINGHAUSENsche Krankheit und Naevi anaemici durch, so erhilt man
einen gewaltigen Eindruck von der Héufigkeit der Kombination dieser beiden
Affektionen; bei 30 genau untersuchten Recklinghausenkranken konnte ich

1 Spiter wurden einzelne derartige Falle beobachtet.
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aber noch keinen einzigen Naevus anaemicus entdecken. Die Haufigkeit dieses
Zusammenhangs kann also doch auf keinen Fall sehr grof sein.

Es erscheint mir nun iiberhaupt als das Verhéngnis der ganzen Konstitutions-
pathologie, daB die Korrelationen, welche sie oft mit groBer Miihe findet, am
Ende nur wenige Prozent ausmachen, so da} sich schlieBlich nichts Rechtes damit
anfangen liBt. Was bedeutet es z. B. praktisch, zu wissen, daB Breitwuchs und
Brustbehaarung unter den Diabetikern fiinfmal haufiger vorkommt als unter
den Kontrollfillen, wenn doch auch unter den Diabetikern 75—809/, dieses
Merkmal nicht aufweisen? So kommt es denn, daBl viele Konstitutionsfragen,
die auf einige Entfernung sich respektabel genug anlassen, um so bedeutungs-
loser erscheinen, je niher man an sie herankommt (GOTT).

Wollen wir uns also auf konstitutionspathologischem Gebiete vor groben
Taduschungen schiitzen, so miissen wir uns in jedem Falle auf das gewissen-
hafteste fragen, ob diberhaupt wirklich eine Korrelation vorhanden ist und in
welcher Hohe. Alsdann erst werden wir die Frage nach den formalgenetischen
und kausalgenetischen (und auch nach den erblichen) Beziehungen der korre-
lierten Merkmale aufwerfen.

Bei der Feststellung einer biologischen Korrelation miissen wir uns sorg-
faltig davor hiiten, uns durch Scheinkorrelationen tauschen zu lassen. Solche
konnen schon durch ungeniigende Methodik, besonders durch Uberwertung
von Resultaten aus zu klesnem Material zustande kommen. Wo es sich nicht
um sehr umfangreiches Material handelt, sollte deshalb nie unterlassen werden,
den wahrscheinlichen Fehler der kleinen Zahl zu berechnen.

Das ist sehr einfach nach der Formel moglich: m = —I/%pl 9/, Dabei bedeutet

p den Prozentsatz der Individuen, die ein bestimmtes Merkmal aufweisen, n ist die Summe
der untersuchten Individuen. Im Zahler wird also die prozentuale Haufigkeit des Vor-
handenseins eines Merkmals (p) mit der prozentualen Héufigkeit seines Nichtvorhanden-
seins (100 — p) multipliziert. Weicht der Prozentsatz der mit dem Merkmal behafteten
Individuen von den Behafteten eines normalen Kontrollmaterials um weniger ab, als der
dreifache Wert von m betragt, so kann ein Unterschied in der Merkmalsbehaftung beider
Gruppen nicht als gesichert gelten.

GroBes Material braucht man besonders dann, wenn man die Beziehung
eines Leidens zu Merkmalen feststellen will, die schon allgemein hiufig sind.
Aus diesem Grunde beruhen z. B. die Behauptungen iiber die Bezichungen der
verschiedensten Krankheiten zur Linkshéndigkeit zum groBen Teil auf leicht
erkennbaren statistischen T&uschungen. Die Feststellung der allgemeinen
Hdufigkeit von Krankheiten und Konstitutionsmerkmalen gehort deshalb zu
den vorbereitenden Aufgaben der Konstitutionspathologie (vgl. S. 15).

Die grofite Zahl von Scheinkorrelationen kommt aber dadurch zustande,
daf das untersuchte Material unter dem EinfluB irgend einer unbewuBten
Auslese gestanden hat. Das ist z. B. schon dann der Fall, wenn die behafteten
Personen in héherem Grade aus einer einheitlichen Altersstufe stammen als die
Kontrollpersonen (Téuschung durch die ,,Alterskorrelation‘‘). Héufig kommen
auch Scheinkorrelationen dadurch zustande, daf die behafteten Individuen
aus mehr oder weniger gleicher Umwelt stammen. Eine solche ,,soziale Auslese‘
ist z. B. eine Mitursache der oft phantastisch ausgelegten Anhdufung kérper-
licher Anomalien und sog. Degenerationszeichen bei Geisteskranken und Ver-
brechern, oder auch der Héufung mancher Krankheiten (Diabetes) bei den
Juden. Scheinkorrelationen werden ferner durch gleiche Herkunft bedingt.
So beruht die Korrelation zwischen blauer Augen- und hellblonder Haarfarbe
sicher zu einem wesentlichen Teil einfach auf der noch lange nicht vollkommenen
Durchmischung der europiischen Rassen. Diese Merkmale zeigen daher auch
bei Ehegatten eine Korrelation. Durch analoge Herkunft erklart sich ferner
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die Scheinkorrelation, welche wir zwischen recessiven Erbleiden (z. B. Albinis-
mus und Retinitis pigmentosa) bei den Kindern aus Verwandtenehen finden,
da ja durch die Verwandtenehe sdmtliche recessive Leiden leichter manifest
werden. Ahnlich kénnten vielleicht auch durch keim- und embryoschidigende
Einflisse Scheinkorrelationen mehrerer Leiden bei einem Kind oder des
gleichen Leidens bei mehreren Geschwistern entstehen. SchlieBlich kennen
wir noch Scheinkorrelationen durch iibereinstimmende psychische Einstellung.
Linkshénder achten mehr auf Linkshéndigkeit in ihrer Verwandtschaft, und
man findet infolgedessen bei ihnen anamnestisch eine Korrelation zu Ver-
wandten-Linkshandigkeit, die ganz oder groBStenteils eine Scheinkorrelation
ist (s. S. 31). Hierher gehort auch das assortative mating, die Heiratsauslese
auf Grund dhnlicher korperlicher (GroBe), psychischer (Imbecillitit, musikali-
sche Begabung) und sozialer Verhaltnisse.

Die zahlreichen Fallstricke, die uns die unbewuBte Auslese legt, haben die
Statestik auch in der Medizin um ihren guten Ruf gebracht. Das ist aber durchaus
nicht die Schuld der Statistik, deren die Medizin bei keiner wissenschaftlichen
und keiner praktischen Frage entraten kann!. Vielmehr gilt von der Heilkunde
und der Statistik durchaus das Wort KanTs, nach dem jede Wissenschaft
nur soweit wirkliche Wissenschaft sei, als Mathematik in ihr enthalten ist. Die
Statistik wéire niemals als ,,eine Art zu liigen“ bezeichnet worden, wenn man
es nicht zugelassen hitte und jetzt noch zulassen wiirde, daB statistische Daten
ganz ruhig publiziert werden, ohne dafl angegeben wird, wie groB der Fehler
der kleinen Zahl, und vor allen Dingen, auf welche Weise im einzelnen das
Material und das Kontrollmaterial gewonnen worden ist.

Erst bei genauer Kenntnis des Zustandekommens des Materials haben wir
also zur Korrelationsberechnung ein wissenschaftliches Recht. Die Methode
der Berechnung erfolgt dann am einfachsten und, wie ich glaube, auch am besten
durch die prozentuale Ausrechnung der Haufigkeit eines bestimmten Merkmals
bei Personen, die mit einem bestimmten anderen Merkmal behaftet und bei
solchen, die davon frei sind.

Eine andere Berechnung ist die mit Hilfe des BRavVAIS-PEARSONschen Korre-
lationskoeffizienten, die, wenn es sich nur um Vorhandensein oder Fehlen zweier
Merkmale (also um alternative Variabilitdt) handelt, sich auch leicht ausfithren
1aBt, wenngleich ihr Ergebnis schwerer zu interpretieren ist als das der ein-
fachen Prozentberechnung.

Den Korrelationskoeffizienten erhdlt man auf Grund der Formel:

a-d—Db-c
V @+b) (c+d) (atc) (b+d)

deren Bedeutung aus der Betrachtung der Korrelationstabelle klar wird:

Merkmal B Merkmal B zusammen

vorhanden fehlt
Merkmal A vorhanden a b (a + b)
Merkmal A fehlt . . . c d (c+d)
Zusammen. . . . . . (a4 c) (b 4+ d)

a gibt also die Anzahl der Individuen an, die Merkmal A und Merkmal B besitzen, b die

Zahl der Individuen, die nur Merkmal A besitzen, usf. Der mittlere Fehler der kleinen

- k2

Zahl berechnet sich dann nach der Formel m = Q—. Dabei ist k der errechnete
n

Koeffizient, n die Gesamtzahl der untersuchten Personen. Ist k = 1, so besteht eine voll-

1 Wir kénnen keine sichere Diagnose stellen, wenn wir nicht wissen, in welcher ungefihren
Haufigkeit die einzelnen Symptome, Atypien und Kombinationen angetroffen werden,
keine verniinftige T'herapie treiben, wenn wir die Heilungschancen des einen Mittels gegen-
tiber denen der anderen nicht wenigstens im groben zahlenmaBig abzuschitzen vermogen.
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kommene Korrelation der beiden untersuchten Merkmale, schwankt er um O herum, so
bestehen keine Beziehungen, ist er = — 1, so ist die Korrelation eine negative.

Eine weitere zweckmiBige Methode der Berechnung ist die Feststellung
der Zahl, die v. PFAUNDLER als Syntropie-Index aufgestellt und bezeichnet hat.

Dieser Index berechnet sich nach der Formel s = z’m 1'1n’ wobei n die Gesamtzahl

der untersuchten Personen darstellt, n, die Anzahl déAr Fglle, welche des Merkmal A,
ng die, welche das Merkmal B, n,y die, welche beide Merkmale besitzen. s driickt dann
aus, um wievielmal die tatsichlich gefundene Zahl der Kombinationen grofer (bzw. kleiner)
ist als die, welche bei rein zufilliger Verteilung der Merkmale zu erwarten gewesen wire.
Natiirlich kann auch eine mit dem Syntropieindex gewonnene Zahl nur dann Wert bean-
sprgchen, wenn sie sich auf groBes Material stiitzt, und wenn Scheinsyntropien ausgeschlossen
simnda.

Ist schlieBlich das Vorhandensein einer wirklichen Korrelation zahlenmaBig
gesichert, so werden wir (durch anatomische, physiologische, experimentelle usw.
Methoden) zu untersuchen haben, auf welchem Wege die Korrelation formal-
genetisch zustande kommt, ob es sich um eine morphogenetische Korrelation
handelt, wie bei den sog. Systemerkrankungen, um eine nervése, eine humorale
oder eine hormonale; ferner ob es eine subordinierte Korrelation ist oder eine
koordinierte, wobei beide Merkmale die gemeinsamen Folgen einer dritten
Erscheinung sind ; schlieSlich ob Simultan- oder Sukzessiv-Korrelation vorliegt,
welch letztere z. B. bei der Erforschung der sog. pramorbiden Personlichkeit
eine Rolle spielt. — Eine Korrelation kann natiirlich auch negativ sein; Albinis-
mus schlieBt z. B. Epheliden aus. Solche ,,Dystropien® haben aber bis jetzt
fiir die Konstitutionspathologie keine besondere Bedeutung.

Alle genannten Arten formalgenetischer Korrelationen kénnen nun natiirlich
idiotypischer oder paratypischer Natur sein. Ihr erblicher Charakter 148t sich
dann vermuten, wenn ein Leiden mit einer bestimmten Rasse oder mit einem
bestimmten Geschlecht korreliert ist. Doch spielen in dem ersteren Falle durch
gleiche Herkunft bedingte Scheinkorrelationen sicher eine groBe Rolle, so bei
der Bindung der Haut-, Haar-, Augenpigmente aneinander, oder bei der Bindung
bestimmter Intelligenzanlagen an bestimmte Rassetypen (z. B. Dolichocephalie),
wie sie von manchen politisch orientierten Anthropologen angenommen werden.
Ebensowenig beweisend fiir Erbbedingtheit ist die Bindung bestimmter Krank-
heiten an bestimmte Konstitutionsmerkmale. Denn was man heutzutage
zur ,Konstitution” zu rechnen pflegt, ist sicher nicht alles einfach erblich
bedingt (Habitusformen, sog. Degenerationszeichen, sog. Charaktereigenschaften,
Uberempfindlichkeiten). Auch hier ist also bei Riickschliissen groBte Vorsicht
am Platze.

Im Mittelpunkt des #rztlichen Interesses stehen natiirlich solche Fille,
wo zwei Krankheiten aneinander gebunden erscheinen. Im weitesten Sinne, d. h.
wenn man Symptom gleich Krankheit setzt (und ein grundsétzlicher Unter-
schied besteht hier ja nicht!), ist das natiirlich auch bei erblichen Krankheiten
sehr hiufig der Fall; so z. B. wenn wir bei der Keratosis palmaris et plantaris
Hyperidrosis der befallenen Korperstellen antreffen, oder bei der dystrophischen
Epidermolysis Atrophien der befallen gewesenen Hautstellen und Verkiimme-
rung der befallen gewesenen Nagel. Nicht selten aber sitzen die korrelierten
Leiden an verschiedenen Kérperteilen (Hypotrichosis und Nageldystrophien;
Anidrosis, Haar- und Zahnanomalien; acneiforme Follikularkeratosen der
Ellbogen und Knie, herdférmige Keratosis palmo-plantaris und Pachonychie;
spinulose Follikularkeratosen, Blepharitis und Chloasma) oder selbst an ver-
schiedenen Organen (Albinismus universalis und Refraktionsanomalien der
Augen, Atrophia cutis und Katarakt). Besonders ausgepragte Polyphinie zeigen
die sog. Systemerkrankungen, bei denen die Abkémmlinge eines bestimmten
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Keimblatts elektiv erkrankt sein sollen. Fir die Dermatologie kommen dies-
beziiglich natiirlich nur Erkrankungen des Neuroektoderms in Frage, wie sie
fiir die tuberose Sklerose (Adenoma sebaceum), besonders aber fir die
RECKLINGHAUSENsche Krankheit behauptet worden sind. Die RECKLING-
HAUSENsche Krankheit respektiert jedoch nicht die Grenzen des Ektoderms,
sondern greift auch auf mesodermale Gebilde iiber (Knochenverdanderungen);
sie ist deshalb mit der Vielzahl ihrer Symptome (Pigmentierungen, Tumoren,
Schwachsinn, Kyphose, Sarkomdisposition usw.) ein besonders anschauliches
Beispiel fiir die Polyphénie einer pathologischen Erbanlage.

Zeigt ein Leiden (oder ein Symptom) eine sichere Bindung an ein anderes
mit bekannter Erbbedingtheit, so ist — wenn sich Scheinkorrelation aus-
schlieBen 1aBt — die idiotypische Natur der Korrelation, also das Vorliegen
polyphéner Erblichkeit gesicl ert (vgl. S. 20). Im iibrigen besitzen wir natiirlich
zum Nachweise der Erbbedingtheit einer Krankheitskorrelation keine anderen
Mittel als zum Nachweis der Erbbedingtheit iberhaupt: d. h. die Feststellung
einer Haufung in Rassen, in Familien und in Zwillingsschaften.

Voriibergehende erbliche Korrelationen kénnen auch durch die sog. Koppe-
lung von Erbanlagen bewirkt werden, d. h. durch die Erscheinung, daf} bestimmte
Anlagen bei der Reduktionsteilung héufiger zusammenbleiben, als der Wahr-
scheinlichkeit entspricht (vgl. S. 9). Doch haben wir in diese Dinge auf dem
Gebiete der menschlichen Vererbungspathologie noch so geringe Einblicke,
daB wir uns vorldufig davor hiiten sollten, die Koppelung zur Erklarung
pathologischer Zusammenhinge beim Menschen heranzuziehen.

F. Heterophiinie.

Ist eine krankhafte Erbanlage in auBergewéhnlich hohem Grade und in
eigenartiger Weise durch nichterbliche Faktoren oder durch andere Erbanlagen
beeinfluBbar, so werden die einzelnen Behafteten derselben Familie klinisch
verschiedene Krankheitsbilder darbieten; wir sprechen dann von Heterophdinie
( Verschiedenmerkmaligkeit) der betreffenden Erbanlage.

Im weitesten Sinne besteht Heterophénie schon dann, wenn (z. B. bei unregel-
miBig dominanter Vererbung) der eine anlagengemif Behaftete manifest
erkrankt, der andere gesund bleibt, also bei allen sog. Manifestationsschwan-
kungen. Hierher gehéren auch diejenigen Fille, in denen einzelne Familien-
mitglieder abortiv erkranken (z. B. nur Pigmentanomalien bei der RECKLING-
HAUSENschen Krankheit). Deutlich kommt aber die Heterophénie erst da zum
Ausdruck, wo die Erkrankung desselben Organs bei verschiedenen Personen
zu klinisch verschiedenen Krankheitsformen (z. B. Keratosis palmaris diffusa.
und striata) oder zu vollig differenten Symptomenbildern fiihrt (z. B. durch
Lokalisation eines Prozesses in verschicdenen Hirngebieten bzw. durch ant-
agonistische Auswirkung : Myxédem-Basedow) oder wo bei den einzelnen Personen
mit der gleichen Krankheitsanlage ganz verschiedene Organe ergriffen werden,
so daB die gemeinsame Erbanlage anscheinend wirklich ganz verschiedene Krank-
heiten verbindet. Das ist z. B. bei der tuberésen Sklerose der Fall, wenn der
GroBvater nur gehaufte Fibromchen, die Mutter auBerdem Adenoma sebaceum,
der Sohn Adenoma sebaceum mit Imbecillitit und Krampfanfillen hat (SIEMENS),
oder bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit, wenn Mutter und GroBvater
multiple Hauttumoren, die Tochter multiple Nerventumoren und der Bruder
des GroBvaters einen Kolossalbtumor am Riicken aufweist (HECKER). Ein
sehr altes, aber bis heute noch nicht aufgeklédrtes Beispiel hierfiir ist das angeb-
lich gehdufte Auftreten von Gicht und Asthma in den Familien Ekzemkranker.
Schon Lorry (1779) behauptet, man koénne die Flechten erben ebenso wie.
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die Gicht, ,,in welche sie verwandelt werden koénnen‘‘. Besonders RAYER ist
spéter, auf LOrRY fulend, fiir solche Anschauungen eingetreten. Doch sind die
alten Dermatologen mit der Heranziehung heterophiner Erblichkeit zu &tio-
logischen Erklédrungen noch viel weiter gegangen und haben sich dadurch zu
geradezu grotesken Hypothesen verleiten lassen. So fiihrt ALiBERT (1837)
einen Fall an, in dem sich die Skrofulose der Eltern bei einem Kinde als Ichthyosis
geduBert haben soll; ein anderes, ebenfalls ichthyotisches Kind soll sein Leiden
von seinem Vater geerbt haben, der an Favus litt. ALIBERT glaubte eben einfach,
,,daB die verschiedenen Gifte sich ins Unendliche in der tierischen Okonomie modi-
fizieren und die auBerordentlichsten Hautkrankheiten hervorbringen kénnen‘.

Derartig iibertriebene Ideen von einer unendlichen Verwandlungsfihigkeit
der einen Krankheit in eine andere bei der erblichen Ubertragung sind aber
durchaus nicht so unmodern. Hat doch erst kiirzlich einer der bekanntesten
Konstitutionspathologen die Ansicht vertreten, daf so grundverschiedene
Dinge wie Magenkrebs, Eingeweidekrebs, Magenulcus, Gastroptose, Atonie,
Achylie, Subaciditdt und Superaciditdt sich sdmtlich auf einen einzigen Erb-
faktor als wichtigste &tiologische Grundlage zuriickfiihren lieBen.

Aber auch wo solche Meinungen berechtigt sind, mufl man sich vor ihrer
Uberspannung hiiten. Von der RECKLINGHAUSENschen Erbanlage beispiels-
weise wissen wir, daBl sie bei den Behafteten der gleichen Familie bald nur
Pigmentierungen, bald Hauttumoren, bald Nerventumoren, bald einzelne
Kolossalgeschwiilste, bald auch sarkomatose Neoplasmen macht. Die Ef-
florescenzenform, die Organwahl, die maligne Umwandlung scheinen also bei
diesem Leiden weitgehend (nicht vollstindig) auf ,,Zufall“ zu beruhen, das
heiBt auf erblichen und nichterblichen Faktoren, die auferhalb der eigentlichen
Recklinghausenanlage gelegen sind. Hier ist also in bestimmten Grenzen die
Annahme der Heterophénie gerechtfertigt. Deshalb darf man aber nicht so
weit gehen, die RECKLINGHAUSENsche Krankheit, wie es geschehen ist, als
heterophéne ,,neoplastische Diathese’* aufzufassen und dann womdéglich Ham-
angiome, Carcinome usw. bei Recklinghausenkranken oder ihren Verwandten
ebenfalls ohne weiteres als AuBerungen der Recklinghausenanlage anzusprechen ;
denn iiber eine Héufung von Hémangiomen und Carcinomen bei RECKLING-
HAUSENscher Krankheit wissen wir eben nichts. Ebenso zuriickhaltend miissen
wir mit solchen Hypothesen sein, wenn es sich um Leiden handelt, deren Erb-
lichkeit iiberhaupt noch nicht geniigend bekannt ist.

Auch von der Heterophédnie miissen wir eben verlangen, daf sie durch ein-
wandfrei gewonnene, statistische Tatsachen nachgewiesen wird. Gibt es doch
eine ganze Reihe von Erscheinungen, die Heterophdnie vortduschen konnen.
Vor allem kann ein zufilliges Zusammentreffen zweier erblicher Leiden oder
erblicher mit nichterblichen bei verschiedenen Personen der gleichen Familie
vorliegen (z. B. Xeroderma und Magencarcinom). Aus einzelnen Fillen von
Kombination darf also nichts geschlossen werden, sondern nur aus der statisti-
schen Hdufung solcher Kombinationen in zahlreichen Familien. Auch sonst
kommen alle diejenigen Fehlerquellen in Betracht, die wir fiir das Zustande-
kommen von Scheinkorrelationen zweier Krankheiten bei demselben Individuum
namhaft machen konnten (vgl. S.69). Das Zusammentreffen mehrerer Krank-
heiten in der gleichen Familie kann also durch unbewuf3te Auslese bedingt sein,
durch gemeinsame Herkunft der Eltern oder der Kinder (gleicher Stand, gleiche
Umwelt, Heiratsauslese, Inzucht). Auch durch verschiedene Manifestierung
einer Erbanlage in verschiedenen Altersstufen kann Heterophénie vorgetduscht
werden, wie es bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit der Fall gewesen
ist, bei der man die mit Pigmentflecken behafteten, tumorfreien Friihformen
lange als Abortivformen aufgefalt hat. :
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Wollen wir verhiiten, daBl die Heterophénie in dilettantischer Weise als
Hilfshypothese zur Erklirung undurchsichtiger Erbverhaltnisse herangezogen
wird, so miissen wir aber nicht nur die Tduschungsmoglichkeiten klarstellen,
sondern wir miissen vor allem die Erscheinungen der heterophidnen Erblich-
keit auch besser studieren. Es ist erstaunlich, wie wenig bisher systematische
Vergleiche zwischen den Behafteten derselben Familie angestellt worden sind,
die doch allein iiber die ,,Manifestationsbreite’ und damit eben auch iiber
die Heterophéinie der betreffenden Krankheitsanlage Aufschlufl geben kénnen.
Dabei 1aBt sich auch klarstellen, ob die Wandlung des Krankheitsbildes durch
idiotypische oder durch paratypische Faktoren bedingt ist. Aus erblichen
Griinden abgewandelte Krankheitsbilder miissen ja ihrerseits wieder Haufung
bei Nahverwandten zeigen, so daf die Behafteten einer Familie in Unter-
gruppen von besonderem Charakter zerfallen. Das ist gut an einer Sippe mit
Keratosis palmo-plantaris zu demonstrieren; denn hier trat das Leiden bei
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Abb. 39. Heterophénie: Keratosis palmo-plantaris diffusa, striata und cum hyperkeratosi subunguale.
(Eigene Beobachtung.)

zwei der Behafteten streifenférmig, bei zwei anderen in Kombination mit
subungualer Keratose auf, wobei die in dieser besonderen Weise Behafteten
jeweils auch besonders nah verwandt waren (Abb. 39).

Ebenso lehrreich wie der Vergleich der Behafteten einer Familie ist fiir die
Heterophénieforschung das Studium eineiiger Zwillingspaare, von denen beide
Teile mit verschiedenen Krankheiten oder Krankheitstypen behaftet sind;
z. B. der eine mit Erythrodermia exfoliativa LEINER, der andere mit einem
gewohnlichen seborrhoischen Ekzem (RoMINGER). LieB sich auf familienpatho-
logischem Wege die erbliche Bedingtheit der Heterophénie feststellen, so lassen
sich zwillingspathologisch natiirlich nur diejenigen Krankheitswandlungen
erfassen, die auf Paravariation beruben. Durch Beschreiten beider Forschungs-
wege wird es uns deshalb gelingen, auch die heterophéne Erblichkeit besser
kennen zu lernen und dadurch den mit ihr iiblichen MiBbrauch einzudimmen.

4. Die Beziehungen der vererbungspathologischen Forschung
zur klinischen Dermatologie.

Da die Medizin im Grunde nichts anderes ist als angewandte Biologie (LENZ),
so ist auch die Vererbungspathologie Anwendung der erbbiologischen Erkennt-
nisse auf den kranken Menschen. Sie gehért deshalb zu den notwendigen Be-
standteilen der Heilkunde und steht in unmittelbarer Beziehung zu allen
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Teilgebieten der klinischen Dermatologie: zur Atiologie, Diagnostik, Prognostik
und Therapie. i

Aus dem groBien Gebiet der Atiologie behandelt die Vererbungspathologie
naturgemid nur einen bestimmten Ausschnitt. Der Vorwurf &tiologischer
Einseitigkeit kann sie deshalb aber nicht treffen: bei der relativen Natur jeder
erbitiologischen Erklirung (vgl. das Kapitel iiber den Erblichkeitsbegriff)
ist die Beurteilung der Erbbedingtheit ohne Beriicksichtigung der nichterblichen
Ursachen und Mitursachen schlechterdings unmaglich. Die Vererbungspathologie
befaBt sich deshalb nicht nur mit dem Nachweis, sondern ebensosehr mit dem
Ausschlufp der Erbbedingtheit, und sie gibt, wo ihr das letztere gelingt, einen
gewaltigen Ansporn, nichterbliche Ursachen zu ergrimden. In dieser Hinsicht
hat besonders auf internem und psychiatrischem Gebiet die Zwillingspathologie
schon zu ganz iberraschenden Erkenntnissen gefithrt (Charakterverinderung,
Reizbarkeit und Verminderung der geistigen Leistungsfahigkeit bei einem
eineiigen Zwilling infolge Gehirnkomplikation bei Masernpneumonie — HAN-
HART; Kriminalitdit bzw. sexuelle Invertiertheit mit entsprechenden kérper-
lichen Erscheinungen bei je einem von zwei eineiigen Zwillingen infolge grober
Hirnschiadigungen — LANGE).

Wie sehr der Vererbungspathologie jede dtiologische Einseitigkeit fern liegt,
zeigt sich aber nicht nur darin, daB sie den unbegriindeten Glauben an erbliche
Bedingtheit in vielen Féllen zerstort, sondern daB sie auch dort, wo der sta-
tistische Erblichkeitsnachweis gelungen ist, sich der Verallgemeinerung solcher
Forschungsergebnisse entgegenstemmt. Hat uns doch gerade die Erbforschung
gezeigt, dal gleiche oder sehr dhnliche Krankheitsbilder vollstéindig verschiedene
Ursachen haben konnen. Das gilt nicht nur in dem Sinne, daB eine Krankheit
sich bald nach diesem, bald nach jenem Modus vererbt (dominante und recessive
Formen von dystrophischer Epidermolyse, geschlechtsgebundene und nicht
geschlechtsabhidngige Formen von Keratosis follicularis), sondern vor allen
Dingen auch so, dal das anscheinend gleiche Leiden bald erblich, bald nicht-
erblich bedingt ist, oder anders ausgedriickt: daB3 erbliche Krankheitsbilder
durch Wirkung exogener Faktoren nachgeahmt werden koénnen [Poikilodermia
vascularis atrophicans, Epheliden oder lokalisiertes Xeroderma pigmentosum
durch Réntgenschiadigung; Naevi pigmentosi durch Verbrennungen; Lentigines
durch internes Carcinom bei der Acanthosis nigricans (Bruck); Epidermolysis
bullosa durch Arsenvergiftung]. Die Tatsache, daB die Epitheliomatose des
Xeroderma pigmentosum erblich bedingt ist, besagt deshalb nicht das geringste
fir andere Hautepitheliome (Teerkrebs!) oder gar Carcinome innerer Organe
(S1EMENS und KorN), und die Erbbedingtheit der Teleangicktasien der Wangen
und des Hinterhaupts erlaubt nicht den geringsten SchluB auf die Erbbedingt-
heit anderer Teleangiektasien und der eigentlichen Naevi vasculosi (HENLE),
die Erbbedingtheit der Lentigozahl keinen SchluB auf die Erblichkeitsbeziehungen
anderer pigmentierter und cellulirer Naevi. Meist ist allerdings die Uberein-
stimmung zwischen erbbiologisch verschiedenen Krankheitsbildern offenbar
keine vollstindige, und es gehort deshalb zu den reizvollsten Aufgaben der
vererbungspathologischen Forschung, den Beziehungen zwischen bestimmten
Erbbedingtheiten und bestimmten klinischen Eigentiimlichkeiten nachzuspiiren.

Die Vermehrung unseres étiologischen Wissens kann naturgemaB nicht ohne
EinfluB bleiben auf unsere Auffassung vom System der Hautkrankheiten. Das
aber ist von der gréBten allgemeinpathologischen Bedeutung, denn die natiir-
liche Systematik ist das eigentliche Ziel jeder richtig erfaBten Krankheitslehre,
und ohne sie ist eine wissenschaftliche Krankheitserkennung und Krankheits-
behandlung wie iiberhaupt eine Medizin als Lehrfach nicht moglich. Schon
jetzt muB nun die klinische Forschung auch die erbitiologische zu Hilfe nehmen,
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um die von ihr aufgestellten Krankheitsbilder nachzupriifen und dadurch
sichern oder umgruppieren zu lassen. Wie die Bakteriologie klinisch ganz
unédhnliche Bilder einander nahegebracht (Impetigo und Pemphigus neonatorum,
,,Bczema’ marginatum und Trichophytie), klinisch sehr dhnliche voneinander
getrennt hat (Diphtherie und diphtheriedhnliche Anginen, Trichophytie und
trichophytoide Ekzeme), so hat auch die Erbforschung damit begonnen, bald bei
der Synthese, bald bei der Analyse von Krankheitsgruppen mitzuhelfen. Denn
wenn verschiedene Krankheiten gehduft bei den einzelnen Mitgliedern der
gleichen Familie angetroffen werden (etwa Adenoma sebaceum, Imbecillitat
und Epilepsie), so ist auch ihre erbétiologische Wesensverwandtschaft erwiesen,
wihrend idiotypische Leiden, die keine Héufung individueller oder familidrer
Kombination zeigen (Ichthyosis congenita gravis und Ichthyosis congenita
larvata) unmoglich als &tiologisch identisch aufgefafit werden kénnen. Ebenso
bedeutet die Feststellung verschiedener Vererbungsmodi bei gleichen oder dhn-
lichen Krankheitsbildern auch ohne weiteres ihre &tiologische Trennung (Epi-
dermolysis bullosa simplex und dystrophica, Ichthyosis vulgaris und congenita).
Denn bei verschiedenen Erbgéngen handelt es sich vom Standpunkt der Ver-
erbungslehre um ,,verschiedene Krankheiten, die nur alle &uBlerlich unter dem
gleichen (oder einem &hnlichen) Krankheitsbild erscheinen (GOLDSCHMIDT).
So setzt uns also die Vererbungspathologie in die Lage, einerseits eine Zusammen-
fassung verschiedener Leiden auf Grund gleicher Atiologie, andererseits eine
Trennung gleicher (bzw. ahnlicher) Leiden auf Grund wverschiedener Atiologie
vorzunehmen.

Auch hierbei aber hat eine richtig verstandene Vererbungslehre Uber-
treibungen nicht nétig, wozu ich vor allem den Versuch mancher Autoren rechne,
die Systematik der Krankheiten allein nach erbitiologischen Gesichtspunkten
aufzubauen. Vor solcher Einseitigkeit mufl den Vererbungsforscher die Kenntnis
der klinischen Notwendigkeiten schiitzen, die ihn lehrt, daf die rein &tiologische
Gruppenbildung ihre natiirlichen Grenzen hat. Wo aus ganz verschiedenen
Ursachen heraus Krankheitsbilder entstehen, die nicht nur klinisch #dhnlich
sind, sondern auch gemafB analoger pathologischer Bedeutung, analoger formaler
Genese und eventuell analoger Prognose und Therapie eine natiirliche Einheit
bilden (Ekzeme, Toxikodermien, Urticaria, Zoster), da wird die &tiologische
Forschung auch niemals als allein entscheidendes Prinzip der Krankheitseinteilung
auftreten konnen; auch erbliche und nichterbliche Formen eines Leidens wird
man deshalb zwar in der Praxis, nicht aber im System immer vollstdndig trennen
wollen (erbliche und nichterbliche Epidermolysis, erbliche und nichterbliche
Xanthome). Ebenso setzen in der Vererbungspathologie die Eigentiimlichkeiten
einzelner Familien der fortschreitenden dtiologischen Analyse vielfach ein Ziel.
Das ist schon lange bei den dominanten Krankheiten aufgefallen (Poly- und
Syndaktylie, Epidermolysis bullosa, RECKLINGHAUSENsche Krankheit), wo dem
betreffenden Leiden in den verschiedenen Familien oft spezifisch verschiedene
Erbanlagen zugrunde liegen, die auch in verschiedenem Grade modifizierbar
sein konnen (verschiedene Grade von UnregelmaBigkeit der Dominanz). Ana-
loges habe ich aber kiirzlich auch fiir recessive Leiden (Ichthyosis congenita)
festgestellt. Die Vererbungspathologie kann folglich, wie jede #tiologische
Lehre, nicht eigenméchtig vorgehen, sondern sie mufl in stetem Einvernehmen
mit der Klinik versuchen, den Parallelismus zwischen dtiologischen Krankheits-
einheiten einerseits, klinischen, histologischen usw. andererseits aufzudecken
und durch Angleichung dieser verschiedenen Betrachtungsweisen aneinander die
theoretisch klarste und praktisch brauchbarste Krankheitseinteilung aufzufinden.

Dabei kann es nicht nur gelingen, fiir Gruppen, die klinisch atypisch sind,
eine eigene Atiologie aufzufinden (z. B. recessive Erblichkeit fiir die dystrophische
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Epidermolyse), sondern auch fiir anfangs nur dtiologisch festgestellte Einheiten
nachtriglich besondere klinische Charakteristica nachzuweisen (durchschnitt-
lich mattere Farben und glattere Réander fiir die erblich bedingten groBien Reck-
linghausenflecke gegeniiber den bisher ohne nachweisbare Erblichkeitsbeziehungen
gebliebenen Naevi pigmentosi spili der Normalen; andere Lokalisation, durch-
schnittlich fritheres Auftreten usw. bei den echten Atheromen, den Epidermoiden,
gegeniiber den falschen, den Follikularcysten!); in anderen Féllen werden sich
histologische Eigenheiten mit dtiologischen in Beziehung bringen lassen (durch-
schnittlich oberflachlichere Epidermisablosung bei der dominanten, tiefere bei
der recessiven Epidermolyse). So ermdglicht es also die Vererbungspathologie
dem Kliniker, Willkiir und Kiinstlichkeit bei der Abgrenzung von Krankheits-
bildern zu vermeiden, und es hat sich damit in einem erstaunlichen MaBe das
Wort bewahrheitet, welches schon RAYER (1826) in sein Lehrbuch schrieb:
daB man ,,die Lehre von-der erblichen Anlage genau inne haben‘ miisse, wenn
man zu einem wirklichen Verstdndnis der Hautkrankheiten gelangen wolle.

Von ganz besonderer Bedeutung ist die Vererbungsforschung fernerhin
fir die Konstitutionspathologie, deren eigentliches Wesen bekanntlich in der
Korrelation von Krankheiten untereinander, bzw. von Krankheiten mit nicht-
pathologischen Merkmalen besteht (s. S. 67). Durch Ausbau und Anwendung
solider statistischer Methoden wird deshalb die Vererbungspathologie, wie
wir hoffen, dieses Sonderfach von dem Spekulativen und Phantastischen, das
ihm anhaftet, reinigen. Insbesondere diirfen wir auch Aufklirung erwarten
iiber die viel erorterte Lehre LENGLETs, nach der es 10 Termes principaux (Hypo-
trichosis, Keratosis palmo-plantaris, Ichthyosis, Atrophia cutis, Epidermolysis
usw.; von JADASSOHN und BRUNAUER um vier weitere Symptome — Pigmen-
tierungen, Zahn-, Schleimhaut-, Augenanomalien — vermehrt) geben soll,
welche sich in verschiedener Haufigkeit miteinander kombinieren und auf diese
Weise die idiotypischen Dermatosen hervorbringen. So niitzlich eine solche
Anschauung vom Standpunkt einer deskriptiven Pathologie sein mag: die
genetischen Beziehungen der betreffenden Hautkrankheiten sind durch sie
eher noch unklarer geworden, weil mancher sich dadurch zu iibertriebenen
Vorstellungen von der Bindung und folglich von der Wesensverwandtschaft der
genannten ,,Kardinalsymptome‘* hat verleiten lassen. Solche Uberspannungen
konnen aber hier, wie auch sonst, durch eine exakte Korrelationspathologie zuriick-
gewiesen werden; ist es doch in letzter Zeit schon mehrfach gelungen, unrichtige
Meinungen von der Zusammengehorigkeit bestimmter Dermatosen zu korrigieren
(Epidermolysis bullosa und Keratosen, REckLINGEAUSENsche Krankheit und
Naevi, Naevi vasculosi und Teleangiektasien). Wir diirfen deshalb hoffen,
daB durch sorgfiltige weitere Studien in dieser Richtung unsere Kenntnis tiber
die individuellen und familidren Korrelationen von Krankheiten endlich auf
eine sichere Basis gestellt, und damit dem schrankenlosen Subjektivismus der
Konstitutionspathologie der letzten Jahrzehnte ein Ende gemacht wird.

Besondere Aufkliarungen sind von der Vererbungspathologie auch iiber die
Genese der Asymmetrien zu erwarten. Vorldufig liegen jedoch erst Anfinge
zu solchen Studien vor, weshalb ich mich mit dem Hinweis auf frither Gesagtes
begniige (S. 43).

Engste Beziehungen bestehen ferner zwischen der Vererbungsforschung
und dem Studium der formalen Genese der Krankheiten. Hat doch V. HAECKER
die Lehre von der formalen Entstehung der erblichen Merkmale unter dem
Namen der ,,Phénogenetik‘ als eigene Disziplin der Vererbungsbiologie angliedern

1 Das sind gute Analoga zu den Fortschritten, die uns andere Ursachenlehren, z. B.
die Bakteriologie, gebracht haben: diinnere Krusten, gyrierte Formen usw. bei der staphylo-
genen Impetigo gegeniiber der streptogenen (LEWANDOWSKY).
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wollen. Uns Dermatologen aber haben besonders die Erérterungen iiber die
Naevustheorien gezeigt, wie sehr die Probleme der formalen und kausalen
Genese ineinander greifen.

Aber nicht nur fiir unsere Auffassung und Beurteilung der Genese der Krank-
heiten ist die Vererbungspathologie grundlegend, sie wird vielfach auch ent-
scheidend fiir die Fortschritte der Diagnostik derjenigen Leiden, mit denen sie
sich befaBt. Denn da das groBte Hindernis der vererbungspathologischen
Arbeit in einem erbétiologisch heterogenen Material liegt, hat jede vererbungs-
pathologische Forschung mit der subtilsten klinisch-biologischen Analyse der
Fille zu beginnen. Dabei hat der Erbpathologe leider nur zuviel Grund, mit
den Leistungen der bisherigen klinischen Diagnostik unzufrieden zu sein
(RtpIN); die landldufigen klinische Bilder geniigen fiir seine Zwecke oft nicht,
und er muB sich deshalb selbst um eine duBerste Verfeinerung der Diagnose
bemiihen. Nur auf diesem Wege kann es ja gelingen, jene oben erwihnten
klinisch-atiologischen Parallelen aufzufinden, die erst die Analyse &tiologisch-
heterogenen Materials ermdglichen.

Die Verfeinerung der Diagnose braucht aber der Vererbungspathologe auBer-
dem, um Zusammenhdnge mit anderen Anomalien oder mit abortiven Behaftungen
erkennen zu konnen. So kann durch subtilste klinisch-biologische Feststellungen
die Aufdeckung von Konduktoren gelingen [bei der Hamophilie durch Gerin-
nungspriiffung (SCHLOESSMANN), bei Keratosis follicularis spinulosa decalvans
durch Erkennung der weiblichen Abortivformen, bei der RECKLINGHAUSENschen
Krankheit durch Studium der isolierten Pigmentierungsanomalien]. Mit atio-
logischen und daher auch mit erbétiologischen Fortschritten sind deshalb
klinisch-diagnostische Fortschritte geradezu naturnotwendig verkniipft, und der
Kklinisch interessierte Forscher, der sich die vererbungspathologischen Methoden
nicht aneignet, verzichtet folglich damit auf ein wichtiges Hilfsmittel beim
Studium der speziellen Diagnostik.

Das genaueste klinische Studium des Materials ist aber auch deshalb fiir
den Vererbungspathologen unumginglich notig, weil er ja vor jeder Unter-
suchung sich auf das sorgfiltigste fragen muB, wie eigentlich das Merkmal zu
begrenzen sei, dessen FErblichkeitsbeziechungen er feststellen will (s. S. 17).
Denn ,,gebrauchsfertige Merkmale“ (RUDIN), die man einfach am Schreibtisch
in Ruhe verarbeiten konnte, gibt es nun einmal nicht. Ohne das subtilste ,,Phano-
typisieren“ hangt also die vererbungspathologische Fragestellung selber in der
Luft. Sorgfaltige klinische Durchdringung mufl aber naturgemaB fiir die
Diagnostik fruchtbar sein.

Von ebenso unmittelbarer Bedeutung ist die Vererbungspathologie fiir die
Prognostik der Krankheiten. DaB erst durch die Erforschung des Vererbungs-
modus und durch die Entdeckung von Abortivformen eine familiire Prognose,
d. h. eine Aussage iiber die Erkrankungswahrscheinlichkeit bestimmter Ver-
wandter moglich wird, versteht sich von selbst und ist bei erblichen Leiden
auf Grund unserer modernen vererbungsbiologischen Kenntnisse schon mehr-
fach moglich und fiir die Familienangehorigen von der allergréBten praktischen
Bedeutung gewesen. Aber auch die individuelle Prognose wird bei den erblichen
Krankheiten durch die Feststellung ihrer Manifestationsbreite, durch die An-
regung zur Erforschung der accidentellen &tiologischen Faktoren und durch
das Studium der Friih-, Spit- und Abortivformen (wie z. B. bei der RECKLING-
HAUSENschen Krankheit) in entscheidender Weise gefordert und empirisch
ausgebaut.

SchlieBlich versteht es sich auch fiir die Therapie von selbst, daBl eine
familidre Therapie, d. h. eine Prophylaxe durch die Eheberatung in der Sprech-
stunde eines erbwissenschaftlich vorgebildeten Arztes, erst durch vererbungs-



Atiologie und Therapie der erblichen Krankheiten. 79

pathologisches Studium moglich gemacht wird. Doch besteht kein Zweifel,
daB auch die individuelle Behandlung groBten Nutzen aus unseren erbpatho-
logischen Kenntnissen ziehen kann. Mit Recht hat MEGGENDORFER darauf
hingewiesen, daBl der Irrtum der ,,Schulmyopie manchen Begabten dem Studium
entrissen, manchem Kurzsichtigen nur einen ungeniigenden Ausgleich seiner
Sehschirfe gestattet hat. Die Erkenntnis der wahren Atiologie kann also vor
unnétigen MaBregeln bewahren und dadurch in manchen Féllen geradezu wie
eine Erlosung wirken.

Eine besondere Moglichkeit therapeutischer Forschung bietet die Ver-
erbungspathologie durch die rztliche Beobachtung eineiiger Zwillinge. Diesen
Weg hat z. B. HALBERTSMA beschritten, als er von eineiigen Zwillingen mit
Anaemia plastica den einen mit einer Bluttransfusion, den anderen mit Eisen
und Arsen behandelte. Er hat damit ein Prinzip verfolgt, das uns Dermatologen
schon lange geldufig ist bei der Klinikbehandlung ausgedehnter Ekzeme, wo
wir ja die rechte Kérperseite mit anderen Medikamenten zu behandeln pflegen
als die linke, um uns ein rascheres und sichereres Urteil iiber ihre Wirksamkeit
zu verschaffen. Ubereinstimmende Erkrankungen eineiiger Zwillinge bieten
also eine einzigartige Moglichkeit zu wirklich exakten vergleichenden Beobach-
tungen iiber die Wirkung von Heilmethoden. Hier hat deshalb auch gerade
der praktische Arzt Gelegenheit, an der therapeutischen Forschung mitzuhelfen,
wenn er nur jeden Fall konkordant behafteter, sicher eineiiger Zwillinge nach
verschiedenen Methoden behandelt und das Ergebnis veréffentlicht.

Die Wechselbeziehungen zwischen der vererbungspathologischen Forschung
einerseits, der iibrigen Atiologie, der Diagnostik, Prognostik und Therapie ander-
seits sind also so vielseitige und so enge, dal schon heute weder der Kliniker
ohne die vererbungspathologischen Lehren, noch der Vererbungspathologe ohne
die intimste Vertrautheit mit der klinischen Praxis auskommen kann. Das
eine ist also schon heute die unmittelbare und unentbehrliche Voraussetzung
des anderen. Mochte diese Wechselwirkung recht erkannt, und der Vererbungs-
pathologie der ,Irrweg vom Krankenbett ins Laboratorium‘ (SAUERBRUCH)
(d. h. hier ins statistische Laboratorium) erspart bleiben!

5. Atiologie und Therapie der erblichen Krankheiten.

Was der Vererbungspathologe in erster Linie feststellen will und feststellen
soll, das ist die Tatsache, wie weit und auf welche Art eine Krankheit urséchlich
auf das Vorhandensein einer krankhaften Erbanlage zuriickzufiihren ist. Eine
ganz andere Frage ist es, wo diese Krankheitsanlage ihrerseits herrihrt. Wie
alle spezielleren Erbanlagen so kénnen auch die Krankheitsanlagen nicht von
Ewigkeit an da sein, sie miissen im Laufe der Entwicklung einmal entstanden
sein, und manche Falle machen es sogar wahrscheinlich, daBl die Zeit ihrer Ent-
stehung gar nicht so lange zurtickliegt (wie z. B. mein Fall von Keratosis folli-
cularis spinulosa decalvans). Wenn sie aber einmal entstanden sind, so muB
damals eine Ursache vorhanden gewesen sein, die diese Anderung des urspriing-
lichen Idiotypus bewirkt hat. Diese Ursachen bezeichnen wir in ihrer Gesamt-
heit als idiokinetische (erbindernde) Faktoren (LENZ).

Worin die idiokinetischen Faktoren beim Menschen bestehen, ist vorldufig
unbekannt. Man hat daran gedacht, daB durch Alkohol, Syphilis und Réntgen-
strahlen die Verdnderung der menschlichen Erbsubstanz bewirkt wiirde. ,,Davon
wissen wir aber noch nichts® (RUDIN), zum mindesten gar nichts Sicheres,
wenn auch bei der Taufliege der experimentelle Nachweis der Idiokinese durch
Rontgenstrahlen gelungen ist (MULLER). Infolgedessen kénnen wir auch nicht
daran denken, die krankhaften Erbanlagen selbst durch irgendwelche Maf-
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nahmen willkiirlich am einzelnen Kranken zu beeinflussen, etwa gar zu beseitigen.
Die erblichen Krankheiten sind also am Individuum keiner kausalen Therapie
zuginglich, wenn es auch der drztlichen Kunst oft gelingt, ihre Symptome zu
beseitigen.

Die Idiokinese verursacht aber nur die erste Enistehung der krankhaften
Erbanlagen; die Ursache ihrer Ausbreitung ist die Selektion. In der Beeinflussung
der Selektion liegt also eine weitere (allerdings nicht individuelle) Moglichkeit
kausaler Therapie erblicher Leiden.

Viele Erbkrankheiten unterliegen an sich schon einer negativen Selektion,
einer Ausmerze. Das ist besonders bei recessiven Leiden der Fall (Ichthyosis
congenita, Xeroderma), kommt aber auch bei unregelméfBig dominanten vor
(RECKLINGHAUSENsche Krankheit). Das Studium dieser Selektionsverhaltnisse
gehort natiirlich mit in den Aufgabenkreis der vererbungspathologischen
Forschung, und der Versuch ihrer Beeinflussung ist zum Teil Sache des prak-
tischen Arztes. Durch sachkundige Eheberatung kann er die Erzeugung von
Kindern verhindern, fiir die eine groBere Behaftungswahrscheinlichkeit besteht,
und andererseits kann er erblich nicht behaftete Familienmitglieder dariiber
aufkliren, daB ihre Nachkommenschaft trotz groBter familidrer ,,Belastung
von dem Familieniibel frei bleiben wird. So kann er — in einzelnen Féllen —
die Erzeugung einer gesunden Nachkommenschaft auch fordern und auf diese
Weise durch positive Selektion kausale Therapie erblicher Krankheiten treiben.

Im groBen betrachtet spielen allerdings solche Einzelfille der arztlichen
Praxis — so entscheidend wichtig sie fiir die Betroffenen selbst sind — keine
besondere Rolle. Fiir die Zukunft des Gesamtvolkes handelt es sich vielmehr
ganz allgemein darum, daB die Erbstimme, die sich im Leben bewahren, und
die deshalb im Durchschnitt auch die kérperlich und geistig ,.gesiinderen‘
sind, einen geniigend zahlreichen Nachwuchs haben, um sich zu erhalten, ja
um die kranken Erbstdimme sogar zu iiberwuchern. Infolge des Geburtenriick-
gangs ist aber bei allen Vélkern des europdisch-amerikanischen Kulturkreises
gerade das Umgekehrte der Fall. Denn erfahrungsgemaf8 pflegen diejenigen
Kreise die ausgiebigste Empfingnisverhiitung zu treiben, welche die groBte
Anzahl iiberdurchschnittlich leistungsfihiger Individuen enthalten (vgl. dariiber
meine Broschiire: ,,Vererbungslehre, Rassenhygiene und Bevolkerungspolitik*.
4. Aufl. Miinchen 1930). Dadurch entsteht fiir das Fortbestehen der abend-
lindischen Kultur eine Gefahr, von deren GréBe und Unmittelbarkeit sich
die meisten Menschen nicht die geringsten Vorstellungen machen, da ja unsere
sog. Bildung fast ganz auf historisch-philologischem Boden ruht und infolge-
dessen selbst grobe Unkenntnis in den grundlegendsten biologischen Tatsachen
durchaus nicht als Bildungsmangel empfunden zu werden pflegt.

Die (quantitative und qualitative) Gefahr des Geburtenriickgangs zu bannen
ist aber selbstverstindlich nicht mehr Aufgabe des einzelnen praktizierenden
Arztes, sondern Aufgabe medizinisch-politischer Mapnahmen, wie sie durch
die Rassenhygiene vertreten werden. Denn es handelt sich darum, den 6konomi-
schen Motiven, die zum Geburtenriickgang der Tiichtigen fithren, durch wirt-
schaftliche Reformen den Boden zu entziehen, und die individualistische Ethik,
die sich den Ubertrelbungen der Empfingnisverhiitung nicht geniigend entgegen-
stemmt, durch eine generative zu ersetzen. Allerdings wird es ganz wesentlich
von der Stellungnahme der einzelnen Arzte abhéingen, ob es gelingen kann,
der Masse der Gebildeten noch rechtzeitig die Augen iiber das drohende Ver-
héngnis und iiber die Moglichkeiten der Abhilfe zu 6ffnen. Aus diesem Grunde
kommt der Verbreitung Vererbungspathologlscher Kenntnisse in der Arzte-
schaft eine Bedeutung zu, die diesem Fach eine ganz eigentiimliche Sonder-
stellung gegeniiber allen anderen medizinischen Hilfswissenschaften einrdumt.
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An den Fortschritten der menschlichen Vererbungslehre ist eben nicht nur
der interessiert, der eine erbliche Krankheit hat oder der eine heilen bzw. ver-
hiiten will, sondern ganz allgemein jeder, dem die biologische und kulturelle
Zukunft seines Volkes nicht gleichgiiltig ist.

Die spezielle Vererbungspathologie der Dermatosen.

1. Angiosen.

Vorbemerkung. Die kasuistische Literatur ist zur Erleichterung weiteren Arbeitens zum
groBen Teil so zitiert, daB man die Originalstelle rasch auffinden kann. Nach Moglichkeit
wurde der Einheitlichkeit halber statt des Originals die Referatstelle im Zbl. f. Hautkrkh.
angefiihrt. Das soll aber natiirlich nicht heilen, dal das Original nicht eingesehen wurde;
es wurde oft sogar viel Zeit darauf verwandt, die Referatstelle nachtriglich aufzufinden.

Schon DARWIN hat behauptet, dal die ausgesprochene Neigung, auf seelische
Erregungen hin zu errdten (Erythema fugax, Affekterythem) in einzelnen
Familien vererblich sei. Untersuchungen dariiber liegen jedoch bis heute nicht
vor. Bemerkenswert ist, daB von zwei 14 jihrigen eineiigen Zwillingsschwestern
die eine, die aber in ihrer gesamten sexuellen Entwicklung schon wesentlich
weiter fortgeschritten war, ausgesprochene Schamréte bei der gemeinsamen Unter-
suchung zeigte, die andere nicht (S1EMENS 1924). Natiirlich ist das Auftreten
des Erythema fugax nicht nur von der Ansprechbarkeit der Hautgeféfe, sondern
auch von der Stérke der seelischen Erregungen abhingig, die ihrerseits erblich
verschieden sein kann. AuBler psychischen Momenten kénnen auch &duBere
Einflisse (Einatmen von Amylnitrit) flichtige Hautrote erzeugen. Ob auch
diesen Einfliissen gegeniiber erbliche Reaktionsunterschiede bestehen, ist nicht
bekannt. Bei bestimmten Zustéinden (Menopause, Basedowscher Krankheit)
ist die Erythemneigung mancher Individuen stark erhoht.

Ganz anders sehen diejenigen Alterationen der HautgefiBe aus, die durch
Kilte entstehen, und die unter dem Namen Cutis marmorata (Kéaltemarmorierung)
bekannt sind. Daf diese Eigentiimlichkeit, trotz ihrer allgemeinen Verbreitung,
in ihrer Intensitit und Lokalisation weitgehend von den Erbanlagen abhingig
ist, wurde durch die Zwillingsuntersuchungen bewiesen, da eineiige Zwillinge
ceteris paribus (d. h. bei Gleichheit der auslésenden Abkiihlung) gleiche Aus-
prigung der Hautmarmorierung zeigten (SIEMENS, LoEwY), wihrend zweieiige
Zwillinge in der Mehrzahl der Fille deutliche Intensitdts- und Lokalisations-
unterschiede erkennen lieBen (S1EMENS). Bei Eunuchoidismus und Kretinismus
sollen Cutis marmorata (und Akroasphyxie) besonders hiufig vorkommen
(J. BAUER); statistische Belege dafiir sind mir nicht bekannt.

Auch die Akroasphyxie ist in ibrer gewohnlichen Form sicher weitgehend
erbbedingt. Denn sie wurde bei eineiigen Zwillingen auch beziiglich ihrer Einzel-
symptome (Cyanose, Schwellung, Zinnoberflecken) iibereinstimmend gefunden,
wihrend von zweieiigen nur der eine behaftet zu sein braucht (STEMENS). Auch
bei zwei Schwestern (mit Schleimneurose des Magens, Vagotonie, Asthma, Colica
mucosa, Bradykardie, Hyperidrosis und organischen Magenleiden) wurde iiberein-
stimmend Akrocyanose beobachtet!. Andererseits gibt es aber offenbar auch
Formen dieser GefiaBanomalie, die von den Erbanlagen ganz oder weitgehend
unabhéngig sind. Dafiir spricht schon die Beobachtung, daB von Pyopagen
der eine (an&mische) Zwilling oft an kalten Hinden und Fiien litt, der andere
nicht (HENNEBERG-STELTZNER), vor allem aber die Abhéngigkeit von der Kilte,
sowie das Auftreten bei Untererndhrung und bei Krankheiten, iiber deren
Erblichkeit nichts bekannt ist (z. B. Erythromelie, Polyglobulie). Auch soll

1 FrRENKEL-T1ssoT: Arch. Rassenbiol. 15, 337.
Handbuch der Haut- u. Geschlechtskrankheiten. III. 6
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bei Tuberkulésen Akrocyanose dreimal hiufiger gefunden werden als bei Nor-
malen (HAUBENSACK), was als eine Folge tuberkuloser Toxine aufgefat worden
ist. Uber die angebliche Haufigkeit bei Eunuchoidismus und Kretinismus vgl.
oben. Vendse Stauung des Gesichts und der Hande mit verdiinnter Haut wurde
bei einer Mutter und ihren beiden Schnen beobachtet !.

Klinische Eindriicke sprechen dafiir, dafl die Akroasphyxie den idiodisposi-
tionellen Boden abgibt fiir Erfrierungen und Tuberkulide, und daB sie arte-
fiziellen Dermatitiden und Pyodermien einen torpiden Charakter verleiht.
So scheint also auf dem Umweg iiber die Akroasphyxie (und vielleicht auch
ohne ihre Vermittlung) auch die Neigung zur Congelatio individuelle, und gewif3
zum Teil erbliche Verschiedenheiten aufzuweisen. Jedenfalls sprechen dafiir
die Beobachtungen iiber das familiire Auftreten der Perniones, wenngleich
es bisher anscheinend nur bei den Verwandten Angiokeratomkranker beschrieben
worden ist (s. S. 145). AuBlerdem kommt eine idiodispositionelle Natur der Frost-
beulen dadurch zum Ausdruck, daB sie bei Leuten mit Andmie und mit niedrigem
Blutdruck (JapAssoHN), dessen Erblichkeitsbeziehungen bekannt sind (WErrz),
besonders gern auftreten.

Zu den ersten Merkmalen, die auf dermatologischem Gebiet mit modernen
Methoden vererbungspathologisch untersucht wurden, gehoren die dauernden
Erweiterungen der feinsten Hautvenen, die Teleangiektasien. Denn schon
HamumEeRr wies darauf hin, daB die teleangiektatische Wangenrite, ihrem Auf-
treten bei Eltern und Kindern nach zu schlieBlen, sich bei seinen 21 Fillen offenbar
einfach dominant vererbte. Damit harmoniert, dal dieses Merkmal bei beiden
Geschlechtern gleich hdufig angetroffen wird (HaUBENsAck), und daB sich
seine Erbbedingtheit auch durch Zwillingsuntersuchungen sicherstellen lieB3.
Eineiige Zwillinge zeigten nidmlich fast immer, zweieiige nur relativ selten (3 von
16 Fillen) iibereinstimmende Wangenrdtung (SIEMENS). Allerdings fithren
diese Befunde in zweifacher Weise iiber die HaMMERschen hinaus: da8 von
12 eineiigen Zwillingspaaren 2 wesentliche Unterschiede aufwiesen (davon
litt der weniger behaftete Zwilling das eine Mal an Knochentuberkulose, das
andere Mal an stirkerer Innenohrschwerhdérigkeit), zeigt doch anschaulich, wie
auch nichterbliche Faktoren auf die Entwicklung der Wangenrote EinfluB
gewinnen konnen; und daB eine Ubereinstimmung bei zweieiigen Zwillingen
relativ so selten gefunden wurde, laBt (wenn es sich an groBerem Material
bestétigt) einfache Dominanz unméglich erscheinen (s. S. 66), beweist vielmehr
die Mitwirkung anderer Erbanlagen. So sind also die Wangenteleangiektasien
nach unseren bisherigen Erfahrungen zwar vorwiegend dominant erblich, einer-
seits aber in gewissen Grenzen paravariabel, andererseits in ihrer Intensitat
polyid (mehranlagig) bedingt. Fiir die Bedeutung nichterblicher Faktoren
spricht ja auch die klinische Erfahrung, nach der Méanner, welche sich viel im
Freien aufhalten (Bauern, Seeleute, Kutscher), besonders haufig ausgeprigte
Wangennetze haben, wihrend mir die vermehrte Haufigkeit bei Herzkranken
und manifest Tuberkuldsen, die von konstitutionspathologischer Seite behauptet
worden ist, noch unbewiesen erscheint.

Wie auf den Wangen, kommen sichtbare erweiterte HautgefdBle auch an
anderen Teilen des Gesichts (z. B. Nasenriicken, Nasenfliigel, Mundwinkel,
Lider) und am Korper vor. Auch sie sind anscheinend in hohem MaBe erblich
bedingt; jedenfalls wurden bei eineiigen Zwillingen iibereinstimmende 7Tele-
angiektasien an den Mundwinkeln beschrieben (STEMENS), und auch die Tele-
angiektasien im Nacken (zwischen den Schultern bzw. an der Vertebra prominens)
stimmten bei 7 Paaren mehr oder weniger iiberein, wihrend bei einem Paar,

1 ZINsSER: Zbl. Hautkrkh. 18, 147.
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das diskordant behaftet war, die Teleangiektasien sich nur einseitig vorfanden
(StEmENs). Im Gegensatz dazu zeigten zweieiige Zwillinge meist weitgehende
Unterschiede. Hier spielen also Erbfaktoren eine iiberragende Rolle. Die
Auffassung dieser Teleangiektasien als ein Symptom gestérter Zirkulation bei
Spitzentuberkulose (sog. FRANKsches Phanomen) scheint mir deshalb unberechtigt.

Am Stamme finden sich typische Teleangiektasien nicht nur im Nacken,
sondern in &hnlicher Haufigkeit am Kreuzbein und noch héufiger am Rippen-
bogen. Diese Sakral- und Rippenbogen-Teleangiektasien sind vererbungsbio-
logisch noch nicht untersucht. Ihre Erbbedingtheit kann also vorldufig nur per
analogiam vermutet werden. Dall von zwei eineiigen Zwillingsschwestern nur
die eine Sakralteleangiektasien hatte, die andere nicht (SIEMENS), spricht nicht
dagegen, weil es sich nur um einen sehr unbedeutenden Befund handelte,
und zwar bei 12 jahrigen Kindern, so da moglicherweise nur eine Differenz
im Manifestationstermin vorliegt. Der ,,Gefakranz am Rippenbogen‘ wurde
von manchen Autoren als eine Folge von Stauung (SAHLI) infolge Kreislauf-
storungen und Lungenleiden aufgefaflt; in der Tat fand HAEBERLIN dieses
Symptom bei 130 derartigen Patienten sehr hdufig, machte aber keine Kontroll-
untersuchungen an Gesunden. CURTIUS, der auch Gesunde untersuchte, fand
dagegen die Rippenteleangiektasien bei den Kranken sogar seltener. Kon-
stitutionspathologisch ist also mit diesem Symptom in der angedeuteten Richtung
nichts anzufangen.

Eine Sonderstellung nehmen die Hinterhaupts-Teleangicktasien ein (auch
als ,,blasse Feuermale der Kinder oder als ,,Naevus Unna‘“ bezeichnet), weil
sie gewohnlich schon bei der Geburt vorhanden sind und in einem Teil der Fille
wihrend des ersten Lebensjahrs wieder verschwinden. IThre Héufigkeit ist sehr
grofl. Bossarp fand von 330 Neugeborenen 58% behaftet; bei etwa 5%, ist
auch das Gesicht (Stirn, Oberlider, zuweilen Nase) beteiligt (HAGENBUCH).
Zahlt man nicht nur die flichenhatten Formen, sondern auch die, welche nur
ein Gefalbnetz zeigen, so kommt man auf sehr viel hohere Zahlen. Unter 106
meist schulpflichtigen Zwillingen fand ich daher 709, behaftet, SAALFELD
unter 400 Erwachsenen 559, Unna dagegen, der offenbar nur sehr auffillige
Flecke gezahlt hat, bloB 10—209/,.

Viel Beachtung fand die Uxwasche ,,Drucktheorie’, die diese ,,Naevi
durch nichterbliche Faktoren, nédmlich durch linger dauernde Druckwirkung
in der letzten Fetalperiode &tiologisch erkliren wollte. Diese Theorie wurde
jedoch durch die dermatologischen Zwillingsuntersuchungen widerlegt. Wegen
des Vorherrschens der 1. Schidellage miiBte man nidmlich erwarten, daB die
GefiBerweiterungen hiufiger links als rechts siBen; von 77 behafteten Kindern
waren aber 70°/, median behaftet, 16 stirker auf der rechten, 7 stirker auf der
linken Seite (SIEMENS 1924). Auch bestand kein Unterschied in der Behaftung des
erstgeborenen und des letztgeborenen Zwillings; denn von 30 behafteten Paaren,
von denen sicher bekannt war, welches der erstgeborene Zwilling ist, waren
19 mal beide Kinder gleich intensiv behaftet, 5 mal wies der iltere, 6 mal der
jlingere Zwilling aie starkeren Teleangiektasien auf. Vor allem aber lieB sich
zeigen, dal diese Gefdlerweiterungen in gleicher Haufigkeit auch bei solchen
Kindern auftreten, fiir die die Voraussetzung der Unwaschen Theorie, die
unmittelbare Beriihrung mit dem knéchernen Geriist des miitterlichen Beckens,
tiberhaupt nicht zutrifft; denn von 6 in Steiflage und 1 in Querlage geborenen
Zwillingen waren alle behaftet, wihrend von 28 in Schidellage geborenen 13
frei waren ; von 4 gewendeten Kindern waren 2 frei. Die Ahnlichkeit der Zwillinge
war beziiglich der Hinterhauptsteleangiektasien bei den eineiigen groB: unter
42 Paaren fand sich nur 1 sicher diskordantes, 9 mal bestanden merkliche
Intensitétsunterschiede. Unter 28 zweieiigen Paaren waren dagegen 2 deutlich

6%
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diskordant und 13 wiesen merkliche Intensititsunterschiede auf. Die Rolle
der Erbanlagen tritt in diesen Zahlen deutlich zutage, doch sieht man, dal auch
nichterblichen Faktoren eine gewisse Bedeutung zukommt, vor allem hinsichtlich
der Intensitdt der Affektion. Fiir Erblichkeit, und zwar im Sinne der Dominanz,
sprechen auch die Beobachtungen familidrer Héufung, z. B. bei Mutter, sémt-
lichen 10 Kindern und mehreren Enkeln?, wenngleich bei einem so héaufigen
Merkmal natiirlich jede Kasuistik nur mit Vorsicht zu bewerten ist. Dall die
Hinterhauptsteleangiektasien bei Tuberkulosen besonders haufig seien (J. BAUER,
HAUBENSACK), scheint mir nicht gesichert und wenig wahrscheinlich.

Sehr hiufig sind Haut-Phlebektasien an den Beinen. Auch hier wurden
sie ohne iiberzeugende Begriindung allgemein als Stauungsfolgen aufgefalt 2.
Sie sind — sowohl cutan wie subcutan — bei Frauen 2—4 mal so héufig wie
bei Mannern (Currivus); dieser Unterschied berechtigt aber noch nicht, die
intracutanen Venenbiischel als weibliches sekundéres Geschlechtsmerkmal auf-
zufassen 3, da sie ja auch bei Ménnern noch sehr hiufig sind (nach dem 40. Jahr
bis 289/, CURTIUS).

GroBe klinische Bedeutung haben die Varicen der Beine, die nach SALAMAN
bei 14%, der Soldaten vorhanden sind (bei jiidischen anscheinend seltener),
nach Currius, der iber 4000 Fialle untersuchte, bei 209, aller Individuen,
welche das 40. Lebensjahr iiberschritten haben. Dabei verhalten sich Manner
und nullipare Frauen gleich, wihrend Frauen, die geboren haben, doppelt so
hiufig behaftet sind. Sieht man von diesem starken EinfluB der Schwanger-
schaft ab, so scheinen aber die Varicen vorwiegend erblich bedingt zu sein.
Die groBe Ubereinstimmung der Venenzeichnung (auf der Brust, an der Innen-
seite der Oberarme) fiel schon bei einer Anzahl eineiiger Zwillingspaare, im
Gegensatz zu groBen Differenzen bei zweieiigen, auf (SIEMENS). Auch wurden
63 jahrige eineiige Zwillingsschwestern mit iibereinstimmenden Varicen be-
beschrieben (WErrz). Die starke Héufung in manchen Familien (GUTMANN,
CurtIvs) legte die Annahme einfach dominanter Erblichkeit nahe; dabei wurde
beobachtet, da8 Kinder doppelt belasteter Elternpaare besonders frith und
stark erkrankten (KRAEMER, CURTIUS), so daB die friih erkrankenden Individuen
als homozygot, die spiterkrankenden als heterozygot aufgefalt wurden (CURTIUS).
Systematische Familienuntersuchungen an 59 Elternpaaren mit 133 Kindern
iiber 25 Jahren wurden von CuUrTIUS durchgefiihrt. Er fand bei Behaftung
nur eines Elters 68 F 139, der Kinder varikds, bei Behaftung beider Eltern
von 14 Kindern 11. Varikdse, deren Eltern beide frei sind, scheinen nicht
beobachtet zu sein. Die Zahlen entsprechen also weitgehend der Erwartung
bei einfacher Dominanz. Interessant ist, daf in einer Familie unter 15 Behafteten
8 mal das linke und nur 2 mal (bei eineiigen Zwillingen) das rechte Bein deutlich
bevorzugt war. DalBl es auch nichterbliche Formen von Varicosis gibt, zeigt
sich an dem gelegentlichen Auftreten solcher Venenerweiterungen neben gréBeren
Narben, an dem sog. Medusenhaupt, sowie an dem héufigen Zusammen-
vorkommen von Varicen und Naevi vasculosi mit der nichterblichen Hemihyper-
trophie (unter 195 Literaturfillen hochstens 1 mal familidr), wodurch TELFOOD
veranlafit worden ist, die genannte Trias als eine klinische Einheit aufzufassen 4.

Sehr haufig sind jenseits der 40 er Jahre auch die varikésen Venenerweite-
rungen im After, die Hdmorrhoiden. CurtiUS fand sie bei 229, der Méanner
dieser Altersstufe, KauscH glaubte sogar, daf in hoherem Alter jeder Mensch
einmal daran leide, was gewiB etwas iibertrieben ist. Immerhin macht die

1 Bruck: Dermat. Z. 47, 184.

2 GALANT: Zbl. Hautkrkh. 23, 742.

3 Novak: Zbl. Hautkrkh. 18, 542.

¢ WAKEFIELD: Zbl. Hautkrkh. 20, 777.
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enorme Héufigkeit auch hier exakte Vererbungsuntersuchungen sehr schwer.
Zudem ist anzunehmen, daB neben der spezifischen Erbanlage noch andere
Faktoren mitwirken; denn das Auftreten von Hamorrhoiden ist bei chronisch
Obstipierten wohl eher zu erwarten als bei Personen mit normaler Verdauung.
Bei eineiigen Zwillingen wurde einmal beobachtet, dafl zwar beide rechtsseitigen
Leistenbruch, aber nur einer Hamorrhoiden hatte (Curtrius). Die klinische
Erfahrung lehrt, da Hémorrhoiden haufig zu Juckreiz fiihren und folglich
den Boden fiir die Entstehung von Pruritus ani und Analekzem abgeben.
Uber eine eventuelle Erblichkeit der Varicocele scheinen noch keine Unter-
suchungen vorzuliegen, obgleich diese Form der Phlebektasie erbbiologisch
viel leichter zu erforschen wire, weil nur 29/, aller Manner damit behaftet sind
und weil ihre groBite Haufigkeit mit dem 20. Jahr im wesentlichen schon erreicht
ist. Von PucHELT wurde behauptet, daBl eine Kombination mit Scrotalvaricen
besonders héufig sei, was aber meinen bisherigen Eindriicken nicht entspricht.
Bei der Vielzahl pathologisch-anatomisch so nah verwandter, und doch
klinisch so scharf unterschiedener Formen von Venenerweiterungen lag es nahe,
die konstitutionspathologische Frage aufzuwerfen, ob die verschiedenen
Teleangiektasien engere Beziehungen zueinander aufweisen. Denn sie kénnten
doch alle nur Ausdruck einer allgemeinen Venenwandschwiche sein, wie es
freilich auch umgekehrt denkbar wire, daf3 lokale Faktoren bei ihrer Entstehung
den Ausschlag geben und der allgemeine Zustand der GefaBe, wenn er vielleicht
auch individuelle Unterschiede aufweist, doch nicht entscheidend ins Gewicht
fallt. Dieser Frage bin ich zuerst dadurch nachgegangen, daf ich untersuchte,
wie haufig bei 33 Fillen von Naevi vasculosi Wangen-, Rippen-, Hinterhaupts-,
Nacken- und Sakralteleangiektasien sowie Naevi aranei und Angiomata senilia
vorhanden waren (1927). Ich fand nun in diesem Material auBer einem Patienten
mit ungewchnlich vielen Angiomata senilia weder eine Haufung der verschie-
denen Phlebektasieformen bei den Naevuspatienten, noch sonst eine auffillige
Kombination mehrerer Phlebektasieformen miteinander. Mein Material, das
beziiglich der Naevi vasculosi an anderem Orte verwertet ist (s. S. 144), war
natiirlich viel zu klein, um Beziehungen zwischen den einzelnen Teleangiektasien-
formen auszuschlieflen, aber es geniigte doch zu dem starken Eindruck, daB
— wenn auch vielleicht keine vollstindige — so doch eine weitgehende Unab-
hdngigkeit im Auftreten der verschiedenen, anatomisch so #hnlichen GefaB-
anomalien besteht. In groBem Stile, an iiber 4000 Personen, wurde diese Frage-
stellung alsdann von CurTiUS aufgenommen. Er stellte fest, daB nicht nur
im Alter, wo die Teleangiektasien sehr héufig sind, sondern auch in jiingeren
Jahren Personen mit nur einer Teleangiektasieform viel seltener sind als solche
mit mehreren Formen. Er glaubt aus dieser Tatsache schlieBen zu konnen,
dal die Beziehungen der einzelnen Phlebektasien sehr eng seien, sogar eng
genug, um sie alle bloB als Symptome einer allgemeinen Venenwanddysplasie,
des sog. ,,Status varicosus* auffassen zu kénnen. Das kann selbstverstandlich
zutreffen, scheint mir aber bei so hdufigen Merkmalen ohne sorgfiltige Aus-
rechnung der einzelnen Beziehungen nicht beweisbar. Zu seinem Status vari-
cosus rechnet CURTIUS aufler den Gesichts-, Hinterhaupts-, Nacken-, Sakral-,
Rippen- und Bein- (cutane einzelne, cutane dichte, subcutane einfache, varikose)
Teleangiektasien auch die Hamorrhoiden, die Varicocele, die sog. Naevi aranei,
die Lippenangiome, die Angiomata senilia, die Naevi vasculosi und das habituelle
Nasenbluten (das stets durch Septumvaricen bedingt sein soll). Doch sind
auch fiir diese Symptome genauere Korrelationsberechnungen vorldufig noch
nicht publiziert. Bei dem Status varicosus sollen gleichzeitig auch Hernien
und PlattfiiBe gehduft vorkommen, so daB es sich dabei nicht nur um eine
Venenwandschwiche, sondern um eine allgemeine Bindegewebsschwiche



86 H. W. Siemens: Die Vererbung in der Atiologie der Hautkrankheiten.

handeln soll. Der Status varicosus soll ausnahmslos beim Rhinophym vorhanden
sein und gehduft beim Glaukoma simplex (15 Fille). Da unter 14 Fillen
von Syringomyelie seine Symptome 12 mal angetroffen wurden, nimmt CurTIUS
an, daB auch die Syringomyelie durch eine allgemeine erbliche Schwiche
des Bindegewebes und der Venen mitbedingt sei. Allerdings betont CURTIUS,
daB nicht alle Einzelsymptome des Status gleich hoch zu bewerten sind;
geringe Bedeutung als Ausdruck des Status varicosus hatten z. B. die cutanen
einzelnen Beinphlebektasien.

Wenn bei Entstehung der Teleangiektasien das Entscheidende eine allge-
meine Venenwandschwiche und nicht eine lokale GefédBstorung ist, so mufl man
sich wundern, daB einzelne dieser Gebilde (Wangenteleangiektasien, Varicen,
s. oben) eine gesetzméBige Erblichkeit in bestimmten Familien zeigen. Diesen
Widerspruch glaubt CurTiUs durch den Hinweis beseitigen zu konnen, daB
auch bei anderen pathologischen Merkmalen angeblich analoge Verhéltnisse
gefunden wiirden (Krebs, Anomalien des Nervensytems, Krankheiten des
Intestinaltrakts). Das scheint mir allerdings nur zu zeigen, dafl der Widerspruch
angeblich auch auf anderen Gebieten besteht, nicht aber, daB er nicht vor-
handen bzw. bedeutungslos ist. Andererseits gibt es aber auch Félle, in denen
nicht die gleiche, sondern wverschiedene Phlebektasieformen bei den einzelnen
Mitgliedern einer Familie angetroffen wurden, z. B. beim Vater Himorrhoiden,
beim Sohn Beinvaricen oder Varicocele. Fiir solche Félle zieht CURTIUS als
Hilfshypothese die Heterophénie heran, also die Annahme, daf die gleichartige
Erbkonstitution bei verschiedenen Menschen zu verschiedenen Merkmalsbildern
(Phénotypen) fithren kénne. Die bunte klinische Symptomatologie sei eben
ein Ausdruck der ,urspriinglichen Omnipotenz der mesenchymalen Mutter-
zellen” (K. H. Baugr). Ich habe aber schon im allgemeinen Teil dargelegt,
welche Irrtumsmoglichkeiten gerade die Annahme der Heterophénie, und zumal
bei so hiufigen Merkmalen, mit sich bringt (S. 73). Curtius zieht dann auch
selbst den SchluB, dafBl eine endgiiltige Klirung der Frage erst nach weiteren
Untersuchungen zu erwarten sei.

Teleangiektasien sind auch ein regelméiBiger Befund bei dem rezessiv erblichen
Xeroderma pigmentosum; als Teilerscheinung dieser Dermatose sind sie also
rezessiv erbbedingt. DaB es auch paratypische Formen gibt, ist durch die GefaB-
erweiterungen in Atrophien (z. B. nach Rontgenverbrennung), in der Umgebung
von Narben und iiber Hauttumoren aller Art geniigend bekannt.

Alle besprochenen Teleangiektasien stellen zackige Linien (,,GefdBreiser-
chen®) oder flichenhafte Rotungen dar. AuBerdem gibt es aber auch rundliche,
punkt- bis knotchenformige Venen- (z. T. vielleicht auch Capillar-) Erweite-
rungen, deren hiufigste Form die Angiomata senilia (die sog. Capillarvaricen)
sind. Sie sind in geringerer Zahl bei Erwachsenen auBlerordentlich haufig. Ganz
vereinzelte derartige Angiomchen wurden bei eineiigen Zwillingskindern 3 mal
konkordant (mit verschiedener Lokalisation), 7 mal diskordant, bei zweieiigen
11 mal diskordant gefunden (SrEMENS). Das spricht fiir Nichterblichkeit des
einzelnen Knotchens seiner Lokalisation nach, schlie3t aber selbst strengere Erb-
bedingtheit der allgemeinen Neigung zur Angiomata-senilia-Bildung nicht aus;
denn es ist leicht denkbar und diinkt mich sogar wahrscheinlich, daB bei den
eineiigen Paaren die nichtbehafteten Zwillinge spiterhin sdmtlich auch noch
Angioémchen bekommen, wie das von mir bei den Milien beobachtet worden ist.
Ich méchte deshalb schon jetzt hochgradige Erbbedingtheit dieser Angiomatosis
fir wahrscheinlich halten. Ob Dominanz vorliegt, wissen wir noch nicht, da
Familienuntersuchungen fehlen. Curtius faft die Angiomata senilia als
ein Teilsymptom seines Status varicosus auf, und gibt an, da sie mit dem
GefédBkranz am Rippenbogen héufig auch in loco kombiniert seien, wovon ich
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mich aber nicht habe iiberzeugen kénnen. Frither hat man sie auch als An-
zeichen einer inneren Carcinomatose aufgefaflt (DARIER).

Ebensolche papulésen Angiémchen sitzen zuweilen am Scrotum und bei
alten Leuten nicht allzu selten an den Lippen. Uber ihre Erbbedingtheit ist
noch nichts bekannt. Von den Scrotalangiomen habe ich bisher den Eindruck
gehabt, daBl sie keine engeren Beziehungen zu den sonstigen Angiomata
senilia hatten. Tiir die Lippenangiome scheint mir das eher denkbar, es wird
auch von CURTIUS angenommen, sicheres dariiber 14t sich aber noch nicht
sagen.

Eine Kombination von papulosem Angiom mit (radidr ausstrahlenden)
GefiBreiserchen stellen die Naevi aranes dar, die am haufigsten in der Umgebung
der Augen angetroffen werden. Sie wurden bei eineiigen Zwillingskindern 1 mal
konkordant in #hnlicher Lokalisation, 3 mal diskordant, bei zweieiigen 2 mal
diskordant beschrieben (SiEMENS). Familienuntersuchungen liegen nicht vor.
Am wahrscheinlichsten ist es mir, dal auch hier der einzelne Herd von den
Erbanlagen weitgehend unabhingig, dall aber die Neigung, iiberhaupt Naevi
aranei zu bilden, mehr oder weniger erblich bedingt ist. Die Zugehorigkeit
dieser Phlebektasien zum Status varicosus scheint mir nach meinen klinischen
Eindriicken fraglich, wird aber von CURTIUS angenommen.

Eine bemerkenswerte Sonderstellung nehmen in vererbungspathologischer
Beziehung die multiplen himorrhagischen Teleangiektasien (OSLERsche Krankheit)
ein, die punkt- und knotchenformige Gefaferweiterungen im Gesicht, an den
Nigeln und besonders auf der Schleimhaut des Mundes, der Nase und der Con-
junctiven bilden und mit habituellem Nasenbluten (auch Pharynx-, Magen-
und moglicherweise Gehirnblutungen) infolge Ruptur solcher Varicen einher-
gehen. Sie wurden schon von GossaGE an 3 Familien vererbungspathologisch
bearbeitet und als dominant aufgefaBt. Mein Mitarbeiter HENLE fand in
12 Familien ein Verhaltnis von 66 Kranken zu 50 Gesunden, wenn er die Per-
sonen mit habitueller Epistaxis ohne sichtbare Teleangiektasien als behaftet
mitzéhlte. Bs liegt also offenbar einfach dominanter Erbgang vor. Doch kommen
gelegentlich wohl auch Manifestationsstérungen vor (3 mal sollen die Eltern
frei gewesen sein, neuerdings ist auch Uberspringen einer Generation beobachtet).
Zshlt man nur die Teleangiektatiker als Behaftete, die Personen mit Nasen-
bluten ohne Hautteleangiektasien als Gesunde, so erhdlt man das Bild einer
sehr unregelmidBigen Dominanz, ndmlich 40 Kranke zu 76 Gesunden. Die
Geschlechter sind in gleicher Weise beteiligt, denn HENLE fand 41 Ménner :
49 Weibern, ohne die blo8en Epistaxisfille 22 Manner: 25 Weibern. Bei
der Fortsetzung der HENLEschen Statistik, die ich mit HALTER durchfiibrte,
fanden wir in 32 Familien 102 Ménner zu 113 Weibern. Das Verhéltnis
der kranken zu den gesunden Geschwistern betrug 195:157, bei Zéhlung nur
der Teleangiektatiker 121:232. Nach Curtivus sollen bei den Behafteten die
iibrigen Symptome des Status varicosus gehduft vorhanden sein; doch liegen
dartiber noch kaum Erfahrungen vor.

Die hidmorrhagischen Teleangiektasien hat man in Analogie gebracht zu
den Fillen von erblicher Epistaxis ohne (bekannte) Teleangiektasien, erblicher
,;idiopathischer Hamaturie* (Teleangiektasien im Nierenbecken ¢) und erblicher
Hdamoptyse*.

Von erblichen Blutungen ¢n die Haut ist mir nichts bekannt auler einem Fall
von sog. SCHAMBERGScher Krankheit an den Tibiaflichen zweier Briider 2.

An dieser Stelle mochte ich auch auf die Urticaria eingehen, deren formale
Ursache von vielen ins GefdBsystem verlegt wird, wenngleich mir diese

1 Foaeie: Zbl. Hautkrkh. 27, 790.
2 MicHELSON: Zbl. Hautkrkh. 18, 844.
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Auffassung zweifelhaft erscheint. Die Urticaria tritt bekanntlich oft als Toxiko-
dermie auf. Trotzdem konnte die Anlage zu dieser Reaktion erblich bedingt
gein, und in der Tat wurde das fiir die alimentéire Urticaria schon von HUFELAND
behauptet. Belege dafiir wurden allerdings erst in jingster Zeit bekannt. Es
wurden ndmlich eineiige Zwillinge beschrieben, die tibereinstimmend Urticaria
nach Bananen, in einem anderen Fall nach Milch und Eiern bekamen (VERS-
LUYs). Andererseits wurde aber auch beobachtet, dafl von zwei eineiigen Paaren
der eine Zwilling Urticaria durchgemacht hatte, der andere nicht, und daB in
einem dritten Fall der eine Urticaria, der andere nur Dermographismuas hatte
(Werrz). DaB Idiosynkrasien der verschiedensten Art zuweilen familidr
auftreten, ist lange bekannt. Gelegentlich wurde das auch bei Urticaria beob-
achtet, z. B. bei 5 Personen in 3 Generationen (FETscHERr). Kailteurticaria
wurde bei Schwester (seit der Kindheit) und Bruder (etwa seit dem 22. Lebens-
jahr) beschrieben!. Dominante Erbanlagen scheinen also in manchen Fillen
doch mit eine Rolle zu spielen. Eine sonderbare Kombination wurde in einer
Familie gesehen, in der 10 Personen aus drei Generationen Herpes facialis (der
allerdings enorm héaufig ist!) durchgemacht haben sollen; denn vier von den
Behafteten hatten auch Urticaria gehabt 2.

Die Urticaria factitia (Dermographismus) wurde bei eineiigen Zwillingen
meist konkordant vorgefunden (v. Domarus, WEIrz), doch ist auch ein Fall
bekannt, in dem nur der eine Zwilling positiv reagierte (WEITZ).

Ein Fall von Urticaria chronica cum pigmentatione wurde bei drei Briidern
und dem Kind des einen beschrieben 3.

Der sog. Strophulus, die Urticaria papulosa, trat einmal bei eineiigen Zwil-
lingen konkordant auf (WEITZ).

Als idiosynkrasische Reaktionen werden auch viele Félle des Oedema angio-
neuroticum Quincke (Urticaria gigantea) angesehen. BoLTEN¢ fallt dieses Leiden
mit der exsudativen Diathese, der Urticaria, dem angioneuirotischen Hydrops
ventriculorum, dem Asthma, der genuinen Epilepsie, der genuinen Migréne
und der Dysmenorrhée unter dem Namen ,,exsudative Paroxysmen‘ zusammen
und halt es stets fiir eine Reaktion auf ein duBleres, toxisch wirkendes Agens. In
der Tat sind ja in manchen Fiallen, besonders in solitiren, die dueren Anlasse-
deutlich, wie z. B., wenn Urticaria mit QuiNckEschem Odem infolge Uber-
empfindlichkeit gegen Kautschuk auftritt 5. Andererseits sollen sich aber auch
in den exogenen Fillen oft Ekzem, Urticaria, Heufieber, Asthma usw. in der
Familie nachweisen lassen (Mc ILVAINE-BARROWS). Solche Fille entstehen dann
also auf dem Boden einer erblichen Allergie, deren Erbgrad und Erbmodus
freilich noch ganz ungeniigend erforscht ist. Im Gegensatz hierzu stehen die
Fille, in denen das Odem selbst familidr ist, und von denen BULLOCH schon
1909 iiber 30 Stammb&ume zusammenstellen konnte, die bis durch 6 Generationen
(Ensor) reichen. Dabei wurden ofters Generationen iibersprungen (BULLOCH,
CassIERER), s0 daBl man den Eindruck unregelméBiger Dominanz hat. Eine
vererbungsstatistische Bearbeitung wurde erst von Mc ILVAINE-BARROWS
durchgefiihrt. Dabeifanden sich unter den Kindern der Behafteten in 31 Familien
168 Kranke zu 167 Gesunden, was bei dem stark ausgelesenen Material gleich-
falls auf eine recht unregelméBige Dominanz hinweist. Dem entspricht es,
daB in 16 Fallen beide Eltern behafteter Kinder gesund waren; in 10 dieser Fille
war ein GroBelter gleichfalls behaftet. Manner sind unter den Kranken vielleicht

1 JapassouN: Dermat. Wschr. 86, 565.
2 Mc Nam: Zbl. Hautkrkh. 18, 569.

3 KYRLE: Arch. f. Dermat. 133, 63.

4 Zbl. Hautkrkh. 19, 36.

5 SterN: Klin. Wschr. 1927, 1096.
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etwas stirker vertreten als Weiber. Die Manifestation des Leidens wird also
auch beim familiiren Odem von AuBenfaktoren oder von anderen Erbanlagen
merklich beeinflut. In manchen Familien besteht eine besondere Neigung
zu bestimmten Lokalisationen, so vor allem zu der gefdhrlichen Lokalisation
am Kehldeckel, wodurch z. B. in einer Familie 12 von den 49 (ENSoR), in einer
anderen 6 von den 9 Behafteten (MENDEL) infolge Erstickung ums Leben kamen.
Wegen dieser Erblichkeit bestimmter Priadilektionsstellen liegt es nahe, auch
den Hydrops articulorum intermittens mit hierher zu rechnen, zumal auch er
familidr, z. B. bei Mutter und 3 von 4 Kindern! beschrieben wurde.

Auch beim familiszren Odem sollen Urticaria, Asthma, Ekzem, Heufieber
und andere allergische Zustéinde in der Familie der Behafteten gehéuft vor-
kommen (Mc ILvAINE-BARROWS). AuBlerdem wird iiber Kombination des
angioneurotischen Odems mit Tetanie 2 und mit paroxysmaler Hamoglobinurie
berichtet. 38%, der Behafteten sollen Neuropathen sein (QUINCKE).

Auch das chronische Lymphédem, die sog. Elephantiasis congenita (MILROY-
sche Krankheit), wurde in unregelmiBig dominanter Vererbung, und zwar bis
durch 6 Generationen (MEIGE) beschrieben (Burrocu). Es gibt darunter tardive
Fille, die zwischen dem 15.—25. Lebensjahr beginnen, z. B. bei 15 Personen
in drei Generationen3. In einem solchen Fall waren die Eltern beide behaftet
und blutsverwandt, das Leiden bei ihrem Kinde beziiglich Beginn und Intensitéit
nicht anders als bei den kranken Verwandten. Einmal war ein tardives Lymph-
odem bei der Patientin nur am linken Unterschenkel, bei ihrer Schwester angeb-
lich nur am rechten, bei dem Vater angeblich an beiden vorhanden 4. Sonst
wurden einseitige Félle, deren Zugehorigkeit zur MiLroyschen Krankheit
allerdings nicht ganz sicher ist, bei Personen aus gesunder Familie beschrieben 5.

2. Bullosen.

Von den blasenbildenden Krankheiten hat besonders die Epidermolysis
bullosa die Aufmerksamkeit der Vererbungspathologen auf sich gelenkt. Bei
jedem Menschen entstehen durch bestimmte mechanische Reize Hautblasen,
z. B. beim Rudern, und sie lassen sich auch bei jedem.durch Reiben kiinstlich
erzeugen (SIEMENS 1921). Die abnorme Neigung, schon auf ganz unbedeutende
Reize mit Bildung solcher Blasen zu antworten, kann toxisch entstanden sein
( Bullosis mechanica toxica), z. B. durch Arsen (SIEMENS®), wahrscheinlich auch
durch Jodoform (STUHMER) oder Miickenstiche?. Sie kann aber auch hoch-
gradig erblich bedingt sein. Dann kénnen die einzelnen Blasen mit restitutio
ad integrum abheilen, wihrend immer wieder neue entstehen, oder sie kénnen
Atrophien, Epidermiscysten und Nageldystrophien zuriicklassen. Danach
unterscheidet man klinisch eine einfache und eine dystrophische Form des
mechanisch bedingten Blasenausschlags: Bullosis mechanica simplex und
Bullosis mechanica dystrophica (besonders onychodystrophica). Diese beiden
Formen sind offenbar auch histologisch charakterisiert, da die Blasen in den
bisher untersuchten Simplex-Fillen vorwiegend oberflichlich (korneal bis
akantholytisch), in den Dystrophica-Fillen vorwiegend tief (epidermolytisch,
d. h. zwischen Epidermis und Cutis) safen (StEMENS 1921); dabei ist es denkbar,
daBl die Tiefe der Blasen bei den dystrophischen Fillen eine Folge der entstan-
denen Hautatrophie ist (Fuss).

1 FRENKEL-T1ssoT: Arch. Rassenbiol. 15, 42.
2 BoLTEN: Dtsch. Z. Nervenheilk. 63, 360.

3 BrANDT: Mitt. Grenzgeb. Med. n. Chir. 37.
4 Re1cH: Zbl. Hautkrkh. 10, 74.

5 PAINTER-BEAU: Zbl. Hautkrkh. 2, 448.

8 Arch. f. Dermat. 149, 71.

7 CHABLE: Zbl. Hautkrkh. 21, 34.
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Die familidre Haufung bei der Epidermolysis wurde schon von GOSSAGE und
HAMMER-ADRIAN statistisch bearbeitet; doch haben diese Autoren einfache
und dystrophische Félle zusammengezahlt, da man damals die beiden Formen
noch nicht so scharf unterschied und die Notwendigkeit der Trennung, gerade
vom vererbungsbiologischen Standpunkte, noch nicht kannte. Eine Sonder-
bearbeitung der Bullosis mechanica simplex ergab in 16 Familien ein Verhaltnis
von 177 kranken zu 158 gesunden Geschwistern (SIEMENS 1922). Die Vererbung
konnte bis durch 7 Generationen verfolgt werden. Uberspringen von Generationen
kommt gelegentlich vor, mdéglicherweise etwas héufiger bei Weibern. Ein
Uberwiegen der Méinner, das im Gesamtmaterial vorhanden ist (z. B. im Material
SakagucHIs 223 Méanner zu 139 Weibern) 1a8t sich bei den Simplex-Familien
statistisch nicht nachweisen: in 25 Familien wurden unter 217 Behafteten
59 F 119/, Méanner gezihlt (SzEMENS 1922). Die einfache Epidermolysis ist also
— wenigstens in der Mehrzahl der Félle — eine dominante Idiodermatose mit
in engen Grenzen gehaltenen ManifestationsunregelméaBigkeiten.

Ganz anders liegen die Dinge bei der Bullosis mechanica dystrophica. Sie
wird nur selten in mehreren Generationen einer Familie angetroffen; dagegen
fand ich in einer fritheren Zéhlung 20 Geschwisterfille und 6 mal elterliche
Blutsverwandtschaft. Hier spielt also offenbar — wenigstens bei einem wesent-
lichen Teil der Fille — eine rezessive Erbanlage eine Rolle. So lassen sich aus
dem bunten Krankheitsbild der mechanisch bedingten Blasenausschlige zwei
Hauptformen aussondern: eine klinisch einfache, histologisch oberflichliche,
dominante und eine (onycho-)dystrophische, histologisch tiefe, rezessive Form.

Als klinische Abart der dystrophischen Form sind Félle mit narbigen Contrac-
turen der Finger und mit Ankylosen und Verkiirzungen der Endphalangen
beschrieben (HOoFMANN). Auch diese ,, Bullosis mechanica dystrophica mutilans‘
erwies sich als rezessiv, da sie in vier Geschwisterschaften angetroffen wurde,
von deren Elternpaaren sich drei auf denselben Ahn zuriickfiihren lieBen, wihrend
das vierte auch konsanguin und mit den anderen verwandt war. Atiologisch
das gleiche gilt von denjenigen Fillen, die im 1. Lebensjahr unter Fieber und
septischen Erscheinungen an Kréfteverfall starben (JENNY). Denn bei dieser
,» Bullosis mechanica letalis s. maligna® handelte es sich um 7 Kinder aus 5 Ge-
schwisterschaften, die zwei Familienkreisen der gleichen Gegend angehorten
und von denen 4 blutsverwandte Eltern hatten. Vielleicht gehéren hierher
auch Fille mit angeborenen Hautdefekten, z. B. bei zwei, auch mit Blasen behafteten
Geschwistern, die am dritten Tage unter Atemstérung und Cyanose starben ®.

Im Gegensatz hierzu scheinen die relativ seltenen dystrophischen Fille,
die dominant sind, klinisch besonders leicht zu verlaufen. Bemerkenswerter-
weise scheint bei ihnen die Dominanz viel unregelméBiger zu sein als bei den
dominanten Sitmplex-Fillen; denn das Verhiltnis der Kranken zu den gesunden
Geschwistern betrug bei den drei am ausfiibrlichsten mitgeteilten Fallen nur
41 : 85, zeigt also ein eindrucksvolles Uberwiegen der Gesunden (SIEMENS).
Selbst die dominanten Fille der dystrophischen Form sind folglich den domi-
nanten der einfachen Form offenbar nicht ohne weiteres erbbiologisch an die
Seite zu stellen.

Dadurch, daf die Bullosis mechanica simplex meist dominant, die Bullosis
mechanica dystrophica in einem wesentlichen Teil der Fille rezessiv ist, erweist
sich, daB die beiden von uns herausgestellten Hauptgruppen dieses Leidens
nicht nur klinisch (und histologisch), sondern auch tiefgreifend #tiologisch
differieren und daher, wenn man will, ,,wesensverschiedene** Krankheitstypen
sind. Dies wurde mit der Behauptung bestritten, daB schon mehrfach beide

1 HEINRICHSBAUER: Zbl. Hautkrkh. 24, 396.
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Krankheitsbilder in der gleichen Familie angetroffen seien. Diese Behauptung
hat sich aber als unrichtig erwiesen. Ein intrafamilidres Zusammentreffen dieser
Art ist bisher nie mit Sicherheit beobachtet worden, und selbst wenn das
einmal geschehen sollte, wiirde ein solcher Ausnahmefall natiirlich keine. all-
gemeine SchluBfolgerung erlauben. DaB regelmifBige Beziehungen zwischen
der Art des familidren Auftretens und dem klinischen Bilde bestehen, hat sich
auch korrelationsstatistisch erfassen lassen. Dabei zeigte der Korrelations-
koeffizient zwischen Erbgang (wahrscheinlich dominante und wahrscheinlich
rezessive Fille) und klinischer Form (einfach und dystrophisch) in dem bis 1923
erreichbaren Material den hohen Wert von 0,62 F 0,09 (S1EMENS 1923). Der
atiologische Unterschied zwischen den beiden Hauptformen der mechanisch be-
dingten Blasenausschlige kommt dadurch deutlich zu zahlenméBigem Ausdruck.

Ubrigens wurden einmal unter vier behafteten Geschwistern auch behaftete
Zwillinge angetroffen (R1ETscHEL). Beziiglich der Rasse galt frither die Meinung,
daB die mechanischen Bullosen ,,bei den Vélkern germanischer Rasse® (BLUMER),
besonders bei den Deutschen gehiuft vorkimen. In den letzten Jahren wurden
aber auch Fille bei Mongolen und Negern beschrieben.

Die Bullosis mechanica ist oft mit Hyperidrosis palmaris et plantaris kom-
biniert. Dagegen ist die Behauptung engerer Beziehungen zu Keratosen unzu-
treffend, da unter mehr als 500 Epidermolytikern aus etwa 200 Familien nur
ganz ausnahmsweise sichere Keratosen anzutreffen waren®. Von amerikanischen
Autoren wurde ein Zusammenhang mit Alopecia congenita betont 2, der aber
auch nur fiir ganz wenige Fille zutrifft. In einem solchen Fall, den ich bei
zwei Geschwistern beobachten konnte, war der in der Schulzeit auftretende
Haarausfall Folge unregelméBig begrenzter atrophischer Veridnderungen, die
sich an der Haut der Scheitelgegend nach den dort héaufigen traumatischen
Blasen eingestellt hatten.

Hochst ratselhaft ist immer noch die Atiologie der spontan entstehenden
Blasenausschlige, in erster Linie des Pemphigus. Trotzdem schon RAYER 1837
dieses Leiden fiir erblich erklarte, hat sich familiires Auftreten bis heute niemals
sicher feststellen lassen. Auch Blutsverwandtschaft der Eltern wurde bisher
anscheinend nur zweimal angetroffen (BETTMANN). KARTAMISCHEW 3, den
seine Untersuchungen zu der Anschauung fithrten, dal dem Pemphigus eine
Storung des Kochsalzstoffwechsels zugrunde liege, halt diese fiir familidr und
hofft, daB man sie durch Kochsalzbestimmung im Urin bei den gesunden Ver-
wandten nachweisen konne, da ihm ein solcher Nachweis bei Pemphiguskranken
auch im latenten Stadium gelang. Auffallend ist, daB mehrere Dermatologen
den Eindruck hatten, der Pemphigus sei bei Juden besonders haufig (NEISSER,
JADASSOHN, ZIELER).

Ebenso dunkel ist die Ursache der Dermatitis herpetiformis Duhring. Einmal
konnte dieses Leiden allerdings bei 12 Personen in drei Generatienen beobachtet
werden 4, war hier also offenbar dominant erblich.

Ein pemphigusédhnlicher kongenitaler Ausschlag, Bullosis spontanea con-
genita (SIEMENS), bei dem auch mechanische Blasen vorkommen, wurde bei
mehreren, klinisch nicht iibereinstimmenden Féllen beschrieben, wobei 3 mal
auch (eschwister und einmal Onkel und Neffe behaftet waren 5 (SIEMENS,
ScHLEIBINGER). Vielleicht gehort hierber auch der ,,angeborene Pemphigus‘
bei einem Kind, dessen Vater 2 Geschwister an demselben Leiden verloren

1 SremENS: Arch. f. Dermat. 139, 80 (vgl. auch S. 68).
2 Zbl. Hautkrkh. 21, 75.

3 KARTAMISCHEW: Arch. f. Dermat. 148, 69.

4 S1EMENS: Arch. f. Dermat. 139, 80.

5 SiEMENS: Arch. f. Dermat. 139, 80.
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haben soll (MAaUTNER). KEine Sonderstellung nimmt klinisch und é&tiologisch
ein kongenitaler, nicht mechanischer Blasenavsschlag ein (,,Bullosis spontanea
congenita maculatass), der mit Hypotrichosis und eigentiimlichen Pigment-
verschiebungen kombiniert war und sich deutlich rezessiv-geschlechtsgebunden
vererbte, da er bei 7 Knaben auftrat, deren Miitter 4 Schwestern waren, und
bei dem tochterlichen Enkel einer 5. Schwester 1.

Um eine ,,Bullosis actinica* auf Grund einer Porphyrin-Diathese handelt
es sich bei dem sog. Hydroa aestivale s. vacciniforme. Doch ist auch bei ihm
eine abnorme Neigung zu mechanischer Blasenbildung beobachtet worden 2,
was ich aus eigener Erfahrung bestitigen kann, da mir im floriden Stadium
die Erzeugung von Reibungsblasen mit der von mir ausgearbeiteten Methode
sehr viel rascher als beim Normalen gelang. Ein derartiger lichtbedingter
Blasenausschlag kann, wie die Bullosis mechanica, auf toxischem Wege, z. B.
durch Luminal 3 entstehen : Bullosis actinica toxica. Doch. spielt bei der Mehrzahl
der Fille eine krankhafte Erbanlage sicher eine wichtige Rolle, da 109/, der
veroffentlichten Kranken gleichfalls behaftete Verwandte hatten (SIEMENS 1922).
Dabei handelt es sich fast immer um Geschwister, unter starkem Vorwiegen
des ménnlichen Geschlechts, so dal — mit aller Reserve — die Mdoglichkeit
rezessiv-geschlechtsbegrenzter Vererbung (freilich mit nur relativer Geschlechts-
begrenzung) in Betracht gezogen wurde (SIEMENS, HoFMANN). Im Sinne der
Rezessivitdt spricht auch das Vorkommen elterlicher Blutsverwandtschaft,
von dem bis jetzt 3 mal berichtet wurde 4. Fir zwei schon frither bekannte
und entfernt verwandte Félle von schwerstem Hydroa mutilans konnte inter-
essanterweise nachtréiglich elterliche Blutsverwandtschaft nachgewiesen werden
(HorMaNnN). Die geschwisterlichen Hydroafille scheinen besonders héufig
mit charakteristischen Nagelverdnderungen einherzugehen (SIEMENS 1922). Die
wenigen Fille, in denen Personen verschiedener Generationen behaftet sind,
und in denen folglich dominante Erbbedingtheit in Frage kommt, scheinen
dagegen ohne Nageldystrophien und ohne Mutilationen zu verlaufen (How-
MANN). Von einer kleinen Zahl der publizierten Falle (7 Fille) wird die Kombi-
nation mit Hypertrichosis berichtet 5.

Uber die Sommerprurigo, die gleichfalls auf einer Uberemgfindlichkeit der
Haut gegen Licht beruht, vgl. S. 155.

3. Follikulosen und Idrosen.

Fiir die Rosacea, die bekanntlich noch ungeklirte Beziehungen zur Acne
hat, wurde schon von ErasmMus DARwWIN Erbbedingtheit in Betracht gezogen,
so dafl er sogar von einer ,,Gutta rosea hereditaria® sprach. Seitdem erhielt
sich, trotz Fehlens aller positiven Befunde, die Ansicht von der Erbbedingtheit
der Rosacea bei vielen dermatologischen Autoren, wenngleich sie oft starke
Einschrinkungen machten, indem sie daneben auf die Bedeutung &uBerer
Faktoren (UnmaBigkeit, Alkohol) und sonstiger Erkrankungen (Seborrhoe,
Magen-Darmstorungen, Stérungen der Geschlechtsfunktion bei Weibern, Herz-
und Lungenleiden, Erkrankungen der Nasenschleimhaut und der Nebenhéhlen,
Zahncaries) hinwiesen oder die Erblichkeit nur fiir einzelne Fille gelten lassen
wollten. Eine tatséchliche Angabe fand ich erst bei LESSER, der fliichtig erwihnt,
daB er einen Fall gesehen habe, welcher ,,durch drei Generationen vererbt
il 1 MENDES DA Costa und VAN DER VALK: Arch. f. Dermat. 91, 3 und miindliche Mit

' uzn%;RAY: Zbl. Hautkrkh. 21, 193.
3 HAXTHAUSEN: Zbl. Hautkrkh. 23, 334.

4 HormanN: Dermat. Z. 53, 301.
5 Gray: Zbl. Hautkrkh. 21, 193.
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war.” Nach seiner Meinung sollen die erblichen Félle auch eine klinische Be-
sonderheit haben, nimlich schon im jugendlichen Alter auftreten. Systematische
Untersuchungen sind nicht bekannt; Aufklirung ist hier besonders von der
zwillingspathologischen Forschung zu erwarten. Die teleangiektatische Form soll
bei den Ménnern haufigersein, dadiese denduBeren Ursachen (Alkohol, Witterungs-
einfliisse) stiarker ausgesetzt sind. Bei der eigentlichen Acne rosacea sollen die
Frauen mit 709/, (370 Fille, BULKLEY) iiberwiegen. Die hypertrophische Form,
das sog. Rhinophym, soll fast nur bei Mannern vorkommen. CURTIUS sucht alle
Formen, auch das Rhinophym, in seinen Status varicosus einzuordnen (s. S. 85).

Ebensowenig war bis vor kurzem iiber die Erblichkeit der Acne vulgaris
bekannt. Auch hier haben einzelne Autoren (besonders VEIEL und WOLFF)
familiires Auftreten durch mehrere Generationen behauptet, ohne dafiir
bestimmte Belege zu liefern. Die Mehrzahl der Dermatologen hat die Moglich-
keit einer idiotypischen Bedingtheit bei der Acne iiberhaupt ignoriert. Um so
iiberraschender war es, daB mit der zwillingspathologischen Arbeitsmethode
der exakte statistische Nachweis sehr enger Erblichkeitsbeziehungen gelang.
36 eineiige Zwillingspaare mit Acne vulgaris oder verwandten follikuldren
Affektionen zeigten in der Behaftung auffallende Ubereinstimmung oder im
Hochstfall nur recht unbedeutende Differenzen, wihrend von 12 zweieiigen
Paaren 10 starke Verschiedenheiten aufwiesen; darunter war in 8 Fillen iiber-
haupt nur der eine Zwilling behaftet (SiEMENS 1926). Die Verhéltnisse liegen
folglich ganz &hnlich wie bei den Epheliden und miiiten nach dem bis jetzt
vorliegenden Material erbbiologisch etwa in die gleiche Grofenklasse eingereiht
werden. Vereinzelte Félle iibereinstimmender Acne bei eineiigen Zwillingen
wurden auch von WEITZ und CLARK-STIBBENS! mitgeteilt; V. VERSCHUER
sah einmal eineiige Zwillinge mit Differenzen in der Acneentwicklung. In
anderen Fillen stimmten auch atypische Acneformen bei Verwandten auf-
fallend iiberein, z. B. narbige Hautinfiltrate mit zahlreichen Comedonen im
Nacken bei eineiigen Zwillingen (Wxrrz), Keloidacne bei 2 Briidern 2, Acne
vulgaris profunda (Gesichtsnarben) bei 2 Briidern, von denen der jiingere auch
am Stamm behaftet war 3.

Die hochgradige Erbbedingtheit der Acne vulgaris ist jetzt also durch die
statistischen Zwillingsbefunde gesichert. Der Erblichkeitsmodus ist familien-
pathologisch noch nicht erforscht; wahrscheinlich. spielen dominante Erb-
anlagen die entscheidende Rolle. Auf jeden Fall liegt aber keine einfache Domi-
nanz vor. Die groBen, auch klinisch wesentlichen Unterschiede, die beziiglich
Intensitit, Form und Lokalisation des Leidens bei fast allen zweieiigen Zwillings-
paaren angetroffen wurden (SIEMENS 1926), zeigen deutlich das Vorhandensein
einer polyiden (vielanlagigen) Erbbedingtheit. Die Geschlechter scheinen gleich
haufig beteiligt zu sein, da von manchen Autoren ein Uberwiegen der Knaben,
von anderen ein Uberwiegen der Miadchen angegeben wird 4. Nur die Acne con-
globata scheint fast allein bei Mdnnern vorzukommen, zumal wenn sie nicht mit
Tuberkulose kombiniert ist 8. Die Acne ist oft mit Seborrhoe, angeblich auch
mit Pityriasis simplex verbunden ; Rosacea, Alopecia praematura und Ekzematide
sollen ihr oft nachfolgen (DAriEr). Hiufig leiden Acnekranke an habitueller
Obstipation (JADASSOHN).

Der Acne vulgaris sehr #hnliche Krankheitsbilder konnen bekanntlich
auch durch exogene Einfliisse (bei disponierten Personen) hervorgerufen werden.

1 Zbl. Hautkrkh. 21, 170.

2 Rossi: Zbl. Hautkrkh. 27, 639.

3 Kraus: Zbl. Hautkrkh. 19, 465.

4 BurkLEy, HAUuBENSACK: Zbl. Hautkrkh. 20, 435.
5 H. HorrMANN: Zbl. Hautkrkh. 19, 1.
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Diese ,,Acne toxica” wird in den verschiedensten gewerblichen Betrieben beob-
achtet; sie kann sowohl durch duflerlich (Schmiersl, Teer, Schwefel, Chrysarobin
usw.) wie durch innerlich (Jod, evtl. Chlor) wirkende Stoffe bedingt sein. Ob auch
ihr eine bestimmte Idio-Disposition zugrunde liegt. ist noch nicht bekannt.

Der Acne bzw. ihren Comedonen stehen klinisch die als Milien bezeichneten
Horncysten nahe. Solche kleinen Cystchen sind sicher oft paratypischer Natur,
z. B. in Narben oder als Folgen abgeheilter Blasenausschlige. Als Bestandteil
der dystrophischen Epidermolyse konnen sie rezessiv erbbedingt sein. Die
vulgéren Milien, die in der Umgebung der Augen sitzen, wurden bei eineiigen
Zwillingen diskordant beobachtet, wenn es sich um ganz vereinzelte (1—2)
Exemplare handelte (6 Paare), aber konkordant, wenn sie multipel vorhanden
waren (bei einem Paar 4 und 9, beim anderen 38 und 22 Cystchen). Bei zwei-
eiigen Zwillingen wurden jedoch auch multiple Milien (5 Cystchen) diskordant
angetroffen (SIEMENS). Einmal beobachtete ich bei eineiigen Zwillingen 2 Milien
diskordant, aber bei einer Nachuntersuchung nach mehreren Jahren multiple
Milien bei beiden Kindern.

In diesen Befunden tritt die Erbbedingtheit der vulgiren ,,Miliosis* ganz
deutlich zutage, allerdings auch das Uberwiegen nichterblicher Faktoren bei
den einzelnen Milien. Dal} dieser Erbbedingtheit dominante Faktoren zugrunde
liegen, diinkt mich wahrscheinlich. Denn ich sah multiple Milien in einem sehr
ausgesprochenen Falle bei Mutter und Sohn; in einem anderen Fall bei einer
Schwester und 2 Briidern, deren Eltern allerdings frei waren. Schon frither hat
JADASSOHN angegeben, multiple Milien glegentlich familidr beobachtet zu haben.
Methodische Untersuchungen fehlen. Dafl diese Milien bei manifest Tuber-
kulosen dreifach gehduft seien (HAUBENSACK), scheint mir unbewiesen.

Die Acne vulgaris kann auBler Narben auch Follikularcysten hinterlassen,
und es ist zu vermuten, da auch dieser spezielle Ausgang, der ja nur bei
bestimmten Féllen eintritt, erblich bedingt ist. Die Follikularcysten oder sog.
falschen Atherome kommen aber auch mehr oder weniger unabhingig von der
Acne vor. Im allgemeinen liegen bei ihnen, wie Anamnesenerhebung an 109
Atheromkranken ergab, keine Anhaltspunkte fiir eine erbliche Genese vor
(S1EMENS 1923). Zwar wurde ausnahmsweise familidres Auftreten festgestellt, doch
laBt sich nicht ausschlieBen, daf es sich hier um Verwechslung mit echten
Atheromen handelte, deren erbliche Bedingtheit ja sichergestellt ist (s. unten).
Am ehesten konnte man vermuten, dal denjenigen Follikularcysten, die multipel
auftreten, bei denen also eine allgemeinere Neigung zur Bildung follikuldrer
Retentionen besteht, eine idiotypische Disposition zugrunde liegt. Die Mehrzahl
der Follikularcysten (etwa 859) sind aber in der Einzahl vorhanden, im Gegen-
satz zu den echten Atheromen, die meist (in etwa 859, der Félle) multipel ange-
troffen werden (SIEMENS 1923).

Allerdings gibt es eine klinische Abart der Follikularcysten, die in Form
etwas durchscheinender, eine olige Fliissigkeit enthaltender, meist kleiner
Tumoren multipel an Stamm und Kopf auftritt, und die engere Erblichkeits-
beziehungen zu haben scheint. Denn dieses, als Steatocystoma multiplex oder
Sebocystomatosis bezeichnete Krankheitsbild wurde in 2 von 5 Fillen familidr
angetroffen, und zwar einmal bei 3 Geschwistern, das andere Mal bei 2 Briidern,
Mutter und GroBmutter. Hier scheint also eine unregelméBig dominante Erb-
anlage eine Rolle zu spielen (SIEMENS).

Sehr deutlich tritt die Erbbedingtheit bei den sog. echten Atheromen, den
multiplen Epidermoiden zutage, die nicht aus verstopften Follikeln, sondern
aus abgeschniirten, wéhrend der Entwicklung in die Subcutis verlagerten
Epidermisteilen entstehen, und die fast ausschlieBlich am behaarten Kopf
lokalisiert sind. Von diesen Gebilden behauptete schon PAGET, daB der Mehr-
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zahl der Erkrankten Verwandte mit der gleichen MiB3bildung bekannt seien.
Von den anderen Autoren ging aber niemand so weit, und gerade in den dermato-
logischen Arbeiten und Lehrbiichern fand man tiberhaupt meist garnichts
von Erblichkeit erwahnt, ein Zeichen, daB ihre Bedeutung nicht hoch angeschlagen
wurde. Bestimmte Angaben iiber familidires Auftreten (meist durch 2 oder
3 Generationen) sind nur vereinzelt, hauptséchlich von Chirurgen gemacht.
Eine ausfiihrliche Stammbaumpublikation wurde, wenn man von atypischen
Fillen absieht (s. unten), wohl nur von SCENEIDER geliefert. In dieser Familie
waren 11 Personen in 5 Generationen behaftet, das Verhiltnis der kranken zu den
gesunden Geschwistern betrug 10 : 21, es lag also stark unregelméBige Dominanz
vor. Wie héaufig aber eine solche Erblichkeit bei Epidermoiden gefunden wird,
welche Rolle also die Erblichkeit allgemein in der Atiologie der echten Atherome
spielt, war aus all diesen Behauptungen und Befunden auch nicht anndhernd
zu beurteilen.

Nun zeigte sich aber bei der Anamnesenerhebung an 109 Atheromfillen,
von denen 51 als Epidermoide aufgetaBt werden muBten, daB familidres Auf-
treten in 689/, dieser Fille nachweibar war (SIEMENS 1923). Von 10 Eltern dieser
Epidermoidkranken waren 23%,, von 199 Geschwistern 10%,, von 99 Kindern
19/, sicher behaftet. Da sich die geringe Behaftung der Geschwister und beson-
ders der Kinder weitgehend durch den spdteren Manifestationstermin der
Epidermoide erklirt (durchschnittlich im 28. Lebensjahr), so ist aus diesen
Zahlen auf eine unregelmafBige Dominanz zu schlieBen. Von den Eltern sind
nur halb so viele behaftet, als bei regelméBiger Dominanz zu erwarten wire;
da es sich aber auch hier um Minimalzahlen handelt (die Epidermoide der Eltern
werden den Kindern zuweilen unbekannt geblieben oder die Eltern vor der
Manifestation der Tumoren gestorben sein), so darf man annehmen, da bei
gut der Hilfte bis 2/, der mit der Krankheitsanlage Behafteten die Epidermoide
auch manifest werden. Betrachtet man diese Manifestationsstérungen gemeinsam
mit der relativen Haufigkeit familidren Auftretens (s. oben), so ergibt sich
ohne weiteres der SchluB, daB8 wahrscheinlich in allen Fillen von typischem
Epidermoid die entscheidende Ursache in einer unregelmiBig dominanten
Erbanlage gelegen ist. Unter den 51 Epidermoidfillen waren fast 80°/, Manner.
Hier lag aber offenbar eine unbewuf3te Auslese des Materials vor; denn von den
behafteten Verwandten dieser 51 Fille waren 26 ménnlich und 37 weiblich.
Die Bevorzugung eines Geschlechts war also an diesem Material nicht nach-
weisbar.

Die frither oft vertretene Annahme, da die Epidermoide mit ,,arthritischer
Diathese zusammenhingen, scheint jetzt verlassen zu sein, trotzdem eine
Familie mit 8 Behafteten (in 3 Generationen) bekannt wurde, die zum Teil
gleichzeitig auch an Gicht und Psoriasis litten!. Eine sehr merkwiirdige Kom-
bination wurde in einer anderen Familie angetroffen, in der 17 Personen in
4 Generationen Atherome und Leukonychia totalis hatten. Zwei Familien-
mitglieder, Sohn und Enkelin eines Behafteten, hatten nur Leukonychie ohne
Atherome (A. W. BAUER). Hier verhielten sich die Kranken zu den gesunden
Geschwistern wie 16 : 9, die Dominanz schien also — im Gegensatz zu den
klinisch typischen Féllen — regelmaBig zu sein. Eine weitere ungewdhnliche
Korrelation bestand in einer Familie, in der auBer dem Patienten Mutter, Tante
und GroBmutter behaftet waren, und in der die Atherome bei allen Behafteten
eine Neigung zu maligner Entartung gezeigt haben sollen (BorEeLius), die
iibrigens, ebenso wie die Entwicklung von Hauthdérnern, gelegentlich auch
sonst beobachtet wurde.

1 Verrorr: D. Kongr. 1907.
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Hier anschlieBen mochte ich die Dermoide, bei denen im Gegensatz zu den
Epidermoiden das familidre Auftreten ganz zuriicktritt. Es wurde zwar gelegent-
lich beobachtet, seine Seltenheit steht aber in keinem Verhiltnis zu dem relativ
haufigen Vorkommen der Dermoidcysten (KoLToNskI). Der oft behaupteten
Zusammengehorigkeit der Epidermoide und der Dermoide muB3 man deshalb
entgegenhalten, dafl beide ihrem édtiologischen Wesen nach durchaus verschiedene
Cystenformen sind. Ob die Dermoide bei Negerinnen mehr als doppelt so haufig
sind wie bei Weillen (BROWN), scheint mir schwer beweisbar.

Von der Hyperidrosis palmo-plantaris wurde mehrfach dominante Erblich-
keit behauptet, ohne daB positive Unterlagen dafiir existierten. Erst die derma-
tologischen Zwillingsuntersuchungen zeigten sicher, da8 iiberhaupt Erbbedingt-
heit besteht, da die Hyperidrosis bei 3 eineiigen Zwillingspaaren stets kon-
kordant bei 3 zweieiigen 2 mal diskordant war. Aber auch die normalen Varia-
tionen von Trockenheit und leichter Feuchtigkeit der Handflichen zeigten
bei 32 weiteren eineiigen Paaren volle Ubereinstimmung und nur bei einem Paar
eine geringe Differenz, wéhrend unter 20 zweieiigen Paaren sich 9 befanden,
von denen der eine Zwilling trockene, der andere leicht feuchte Hande hatte
(S1EMENS 1924). Familienuntersuchungen fehlen noch. DaB es aber sowohl domi-
nante wie rezessive Formen von Palmo-plantar-Idrose gibt, ist schon deshalb
gewil, weil ja diese Funktionsanomalie in fester Korrelation zu manchen erb-
lichen Hautkrankheiten (Keratosis palmo-plantaris, Ichthyosis, Epidermolysis
bullosa) steht.

Auch die Hyperidrosis nasi wurde 2 mal bei eineiigen Zwillingen konkordant,
einmal bei zweieiigen diskordant gefunden (SIEMENS), scheint also wie die
Palmaridrose erblich bedingt zu sein.

Eine Hyperidrosis, speziell der Palmae und Plantae, besteht hiufig auch
bei der Granulosis rubra nast JADASSOHN. Von einer Anzahl von Autoren wird
sie als eine cutane Manifestation der Tuberkulose aufgefaBt. In einem gewissen
Widerspruch hierzu steht aber, daB das Leiden gelegentlich familisr, besonders
bei Geschwistern beobachtet wurdel. Zuweilen besteht eine familiire Kom-
bination auch mit Hyperidrosis nasi, was ich selbst an einem Patienten und
seinem sonst gesunden Bruder feststellen konnte. In anderen Fillen sind gleich-
zeitig Akrocyanose oder Frostbeulen vorhanden, wie bei 2 behafteten Ge-
schwistern, von denen allerdings nur das eine auch akrocyanotisch war 2.

Als Folgeerscheinung der Granulosis rubra nasi treten zuweilen die Hydro-
cystome auf, fiir die ebenfalls gelegentlich familiire Héufung beschrieben ist
(MiroLuBOow). In anderen Fillen scheinen #uBere Einfliisse (Ofenhitze) fiir
ihre Entstehung ausschlaggebend zu sein.

4. Pigmentosen.

Die normale Hautfarbe ist das auffilligste Rassenmerkmal des Menschen;
werden doch die Hauptstdmme des menschlichen Geschlechtes einfach nach
ihrer Hautfirbung bezeichnet. Die erbliche Bedingtheit des Hautpigments
tritt dadurch augenféllig hervor; doch gibt es bekanntlich auch AuBenfaktoren,
die einen nicht unwesentlichen EinfluBl darauf ausiiben (Bestrahlung, Reibung).
Auch die Neigung, auf diese AuBeneinfliisse zu reagieren, ist jedoch erheblich
von den Erbanlagen abhingig und rassenméBig verschieden. Dadurch erklirt
es sich z. B., daf} die Europder-Hottentottenmischlinge an den frei getragenen
Korperstellen vielfach dunkler befunden wurden als selbst die Hottentotten
(E. FiscHER); sie hatten eben von den Hottentotten die dunklere Hautfirbung,

1 MirorLuBOW, KRAUS: Zbl. Hautkrkh. 26, 346.
2 THIBIERGE-A1ZIENE: Zbl. Hautkrkh. 22, 365.
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von den Europdern die stirkere Neigung zum ,,Einbrennen ererbt. Schon
hieraus ergibt sich, daB die normale Hautfarbe von mehreren Iden abhingt.
Das trifft aber auch dann noch zu, wenn man von der verschiedenen Reaktion
auf AuBeneinfliisse absieht. Aus der Mischung von Weilen mit Negern ent-
stehen keine konstant vererbenden Braunen; sondern die Kreuzung dieser
Mulatten unter sich ergibt ein deutliches ,,Aufspalten: ihre Nachkommen
weisen starke Farbunterschiede auf, sogar so starke, daB ein Teil von ihnen
heller als der hellere, ein anderer Teil dunkler als der dunklere Elter ist (DAVEN-
PORT). Das ist aber ein gentigender Beweis dafiir, daBl das Hautpigment des
Negers von mehreren verschiedenen Erbanlagepaaren abhingt, die sich bei
der Befruchtung unabhingig voneinander kombinieren (s. S. 10). Mindestens
miissen 2 Erbfaktoren fiir Braun und einer fiir Gelb in der Negerhaut vorhanden
sein (E. FisceER). Die Dinge werden noch dadurch kompliziert, daB es offenbar
Erbfaktoren gibt, die gleichzeitig Haut-, Haar- und Augenfarbe beeinflussen,
sowie solche, die sich nur auf zwei oder selbst nur auf eines dieser Systeme
beziehen.

Ein néheres Eingehen auf diese noch recht unklaren Verhéltnisse ist keine
Aufgabe der Pathologie. Sie sind aber in ihrer Kompliziertheit gerade besonders
lehrreich als Gegenstiick zu dem meist so viel einfacheren Erbgeschehen bei indi-
viduellen Anomalien, besonders als Gegenstiick zu dem erst einmal beobachteten
Melanismus. Dabei handelte es sich um eine auffallende Dunkelfirbung der
Haut, besonders an den Stellen gréBerer mechanischer Beanspruchung (um
die Gelenke, an den Hautfalten), die bei 14 Personen in 4 Generationen ange-
troffen wurde 1. Hier lag also offensichtlich einfach dominante Vererbung vor,
denn die ganze Familie teilte sich alternativ in melanistische und ganz normal
pigmentierte Individuen auf ohne Ubergéinge. Auch bestand keine feste Kor-
relation zwischen dem Melanismus und der Augenfarbe, da auch behaftete Indi-
viduen mit hellen, graublauen Augen beobachtet wurden. Ob die in der Familie
verbreitete Annahme richtig ist, nach der die dunkle Farbe von einer angeblich
mulattischen oder kreolischen UrgroBmutter des Stammvaters herriihre,
erscheint auf Grund dieser Vererbungsverhaltnisse sehr fraglich. Es gibt viele
Beispiele dafiir, daB sich in Familien mit auffallenden Eigenheiten derartige
Mérchen bilden.

Abnorme diffuse Hautverfairbungen kénnen auch durch andere Pigmente als
Melanin bedingt sein, gelbe Farbung z. B. durch Gallenfarbstoffe und Lipochrome.
Vom Ikterus gibt es bekanntlich eine dominant erbliche Form (hédmolytische
Anémie), die haufig mit Turmschédel, Cholecystitis und Pigmentsteinen kom-
biniert ist (GANSSLEN) 2. Sie wurde auch einmal bei zweieiigen Zwillingen dis-
kordant beobachtet (SIEMENs). Die Dominanz ist nicht ganz regelmiBig;
einzelne Familienmitglieder zeigen nur das Grundsymptom (Herabsetzung der
osmotischen Erythrocyten-Resistenz) ohne das eigentliche Krankheitsbild 2.
Andererseits kann aber dieses Krankheitsbild auch als Folge #uBerer Ein-
fliisse, z. B. nach intestinalem Infekt ¢ auftreten, so daB also auch paratypische
Formen existieren (MEULENGRACHT). Ubrigens soll auch der Icterus neonatorum
gravis gelegentlich bei Geschwistern beobachtet worden sein 5.

Fiir die sog. Xanthosis, eigentlich Cholesterochromie lassen sich meist sehr deut-
lich &uBere Ursachen auffinden (Uberernahrung mit Spinat, Karotten u. dgl.); ich
sah diese Verfirbung einmal {ibereinstimmend bei eineiigen Zwillingskindern.

1 ScuEIpT: Arch. Rassenbiol. 17, 135. Wihrend der Drucklegung wurden weitere Fille
kekannt. Vgl. OrrH, Arch. f. Dermat. 158, 95.

2 NoNNENBRUCH: Miinch. med. Wschr. 1922, 1343.

3 SmmmEL: Arch. f. klin .Med. 142, 252.

4 Kontg: Klin. Wschr. 1924, 1584.
5 SiMMEL: Miinch. med. Wschr. 1927, 1309.
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Doch gibt es auch Fialle von Gelbfirbung der Haut unbekannter Natur, die
familiar beobachtet wurden!, und fiir die deshalb die Annahme erblicher
Bedingtheit naheliegt.

Braunfirbung der Haut kommt auch bei der oft familidren GAUCHERschen
Krankheit vor, sowie — infolge Hémosiderinablagerung (H&amochromatose)
beim Bronzediabetes, der allerdings erst einmal familidr, bei Mutter und mebreren
Kindern ? beobachtet worden ist.

Von stiarker pigmentierten Individuen und solchen mit ,,gestérter Farb-
korrelation zwischen Haut und Haaren wird behauptet, daBl sie schwerere
tuberkulése Prozesse hatten 3; andere Autoren freilich behaupten analoges
gerade von den Pigmentarmen. Bei Kindern sollen Beziehungen bestehen
zwischen stirkerer Pigmentierung der Bauchhaut oder der Inguinalgegend
einerseits, Tuberkulose, chronischer Ruhr usw. andererseits 4. Allen diesen
Angaben fehlen aber noch geniigende statistische Unterlagen.

Einer ausfiihrlicheren Besprechung bediirfen auch die regiondren Pigmen-
tierungen. Beiden groffleckigen regiondren Uberpigmentierungen lassen sich meist
keine Erblichkeitsbeziehungen feststellen. Darauf weisen schon die Bezeich-
nungen Chloasma gravidarum, uterinum, hepaticum, cachecticorum hin, trotz-
dem natiirlich die Neigung, bei der Schwangerschaft, bei einer Kachexie und
dergleichen Chloasmata zu bilden, vielleicht erblich sehr verschieden ist.
Andererseits gibt es aber Félle von spontanem Chloasma, fiir die sich Erbbedingt-
heit nachweisen lieB. So wurden 7 jéhrige eineiige Zwillingsschwestern be-
beschrieben, die beide eine unscharf begrenzte, schmutzigbraune Pigmentierung
auf der Stirn in dem Winkel hatten, in dessen Knie der Scheitel beginnt; bei
18 jahrigen eineiigen Zwillingsschwestern wurden iibereinstimmende schmutzig-
braune Pigmentstreifen an Stirnhaargrenze und Oberlippe beobachtet (SIEMENS).
Bemerkenswert ist, da bei Pyopagen, deren eine entbunden hatte, das Chloasma
an den Schlifen sowie die Pigmentierung der Warzenhofe und der Linea alba
bei beiden tiibereinstimmte (HUBNER); das scheint mir auf die vermittelnde
Wirkung eines im Blute kreisenden Inkretes hinzuweisen. Familidre Hiufung
eines teleangiektatischen Chloasma auf Wangen und Schlifen wurde in einem
Fall dominant geschlechtsgebundener Keratosis follicularis spinulosa decal-
vans (SIEMENS) beschrieben (s. S. 113); als Bestandteil dieser Idiodermatose
zeigte hier natiirlich auch das Chloasma geschlechtsgebundene Erbbedingtheit.

Unter den kleinfleckigen regiondren Uberpigmentierungen spielen die Ephe-
liden die erste Rolle. Von ihnen hatte schon LoRRY (1779) angegeben, daB sie
bei (zweieiigen) Zwillingen héufig diskordant auftreten, und er hatte daraus
geschlossen, daB sie schon in den ersten Urstoffen enthalten sein miiiten. Von
den spiteren Autoren fand ich aber allein bei Fucas die Bemerkung, daB sie
»in  manchen Familien erblich® seien. Vererbungspathologische Unter-
suchungen stellte als erster HAMMER an. Er fand in 70 Familien 48 mal die
Epheliden von den Eltern auf ihre Kinder vererbt; dabei wurden 5 mal beide
Eltern als behaftet angegeben, und in diesen 5 Familien waren von 35 Kindern
30 behaftet. In den Familien mit nur einem sommersprossigen Elter waren
dagegen von 222 Kindern 68°/, befallen. Das wiirde der Annahme dominanter
Erbbedingtheit gut entsprechen; die hohen Behaftetenziffern stinden damit
im Einklang, weil bei einem so hdufigen Merkmal ein Teil der Behafteten natiir-
lich homozygot sein muB. Zur Annahme der Dominanz stimmt es aber nicht,
daB in 22 von 70 Familien beide Eltern als nicht behaftet angegeben wurden.

1 WEeRrNER: Zbl. Hautkrkh. 2, 47; LipscatTz: D. W. 87, 975.
2 FriscuH: Zbl. Hautkrkh. 6, 88.

3 ScuuLTZ: Beitr. Klin. Tbk. 59, 65.

4 Taomas: Zbl. Hautkrkh. 16, 681.
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HammMmER glaubt das dadurch erkldren zu konnen, da die Epheliden bis zum
30. Lebensjahr haufig wieder verschwinden, ,,so daB wohl viele der Eltern
doch behaftet gewesen sein werden. Er betont aber ausdriicklich, daB die
Sachlage nicht als gekldrt angesehen werden kann.

Viel positiver stellt sich MEIROWSKY auf den Boden der dominanten Erb-
bedingtheit, da er den Stammbaum einer Familie mitteilen konnte, in der
26 Personen in 5 Generationen behaftet waren!. Spater hat Ramer? kurz
angegeben, daBl er eine Familie mit 43 Behafteten beobachtet habe, in der sich
die Epheliden dominant vererbten.

Systematische Untersuchungen brachte seit dem ersten Versuch von HAMMER
erst wieder die Zwillingsforschung. Bei 62 von mir untersuchten eineiigen
Zwillingspaaren im Alter von 1—23 Jahren war die Ubereinstimmung in der
Intensitdt und Lokalisation der Sommersprossen eine auffillige: 22 mal waren
beide Kinder frei, 18 mal waren beide gering, 18 mal beide in mittlerem Grade,
4 mal beide stark behaftet. Bei 8 dieser Paare fanden sich trotzdem gewisse
Unterschiede, die sich aber zum Teil durch verschieden starke Besonnung der
Zwillinge erklirten. In anderen Féllen erstreckte sich dafiir die Ubereinstim-
mung bis auf Kleinigkeiten (vgl. DECKING). Diese fast véllige Gleichheit der
Sommersprossenentwicklung bei eineiigen Zwillingen wurde von anderen Autoren,
teils an Einzelfillen, teils auch an groBerem Material bestitigt (frither schon
von ABLFELD, spdter von WEITZ, V. VERSCHUER, WAARDENBURG u. a.)3. Es
ergibt sich daraus unmittelbar der hohe Grad der erblichen Bedingtheit der
Sommersprossen. Im Gegensatz zu diesem Verhalten bei eineiigen Zwillingen
fand ich unter 58 zweieiigen Paaren 6 mal beide Kinder frei, 10 mal war die
Ephelidenbildung bei beiden im wesentlichen gleich, 25 mal bestanden Unter-
schiede, die iiber das Verhalten eineiiger Zwillinge hinausgingen, 17 mal war
nur ein Kind befallen (SiEMENS und DEcCKING). Besonders bemerkenswert
waren dabei die Unterschiede in der regioniren Ausbreitung der Sommer-
sprossen. Jedenfalls sind von den 58 zweieiigen Paaren 729/, deutlich ver-
schieden; das beweist aber, daBl von einfacher Dominanz keine Rede sein kann,
sondern daB polyide Vererbung, offenbar unter wesentlicher Beteiligung domi-
nanter Faktoren, vorliegt.

AuBer diesen vulgiren Epheliden ist noch eine besondere Form beschrieben,
die beziiglich ihrer Lokalisation eine intraregionale Inversion zeigt; d. h. es sind
zwar dieselben Regionen bevorzugt, aber innerhalb dieser Regionen die sonst
relativ ausgesparten Hautpartien stirker befallen (Lider, Mund, Gegend der
Hautfurchen) und sogar solche beteiligt, die sonst gerade charakteristischer-
weise frei zu sein pflegen (Palmae, Conjunctiva, Mundschleimhaut). Dieser
Sommersprossentypus wurde bei 2 Briidern und dem Sohn des einen ange-
troffen und hatte moglicherweise auch bei der GroBmutter bestanden 4. Auch
hier war also erbliche Bedingtheit, welche der Erbbedingtheit der vulgiren
Sommersprossen analog sein konnte, nachzuweisen. Atiologisch hat die atypische
Lokalisation dieser ,,Ephelides inversae“ noch insofern ein besonderes Interesse,
als sie durch die Behaftung wenig belichteter Korperstellen (Schleimhéute,
Palmae) erkennen laBt, wie sehr die kausale Bedeutung der Belichtung fiir

! Allerdings ist der Fall nicht klar, weil MEIROWsKY im Text zwar von ,,Epheliden,
unter dem Stammbaum aber von ,,Lentigines* spricht.

2 Zbl. Hautkrkh. 21, 43.

3 Wenn demgegeniiber allein METROWSKY behauptet, daB sich die Epheliden bei seinen
eineiigen Zwillingen ,,weder in bezug auf Zahl, GréBe, Lokalisation und Intensitit der
Pigmentierung*‘ gleichen, so kann ich mir das nur dadurch erkliren, daB er an die Uberein-
stimmung ganz unnatiirliche Anspriiche stellt.

4 SiemENs: Dermat. Z. 53, 575.

7*
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die Lokalisation der Sommersprossen auf Kosten des Erblichkeitsmoments
oft iiberschitzt worden ist. ’

Vielleicht gehort in diesen Zusammenhang auch der Fall, in dem ein Mann,
2 seiner Schwestern und 5 von seinen 7 Kindern dunkelbraune Pigmentierungen
verachiedener Schleimhiute, z. B. auch des Rectums aufwiesen, da die Kinder
gleichzeitig unzihlige dunkle Fleckchen im Gesicht hatten. Bei 3 oder 4 der
Behafteten bestanden auflerdem rezidivierende Nasenpolypen und Polyposis
intestinalis adenomatosa, die bei zweien auch zum Ileus fiihrte.

Schon von den alten Dermatologen wurde behauptet, daB Sommersprossen
besonders bei Leuten mit roten und mit blonden Haaren oder bei Leuten mit
weiller Haut vorkdmen. Eine Priiffung dieser Eindriicke durch methodische
Untersuchungen an fast 3000 Kindern ergab, daB zwischen Sommersprossen
und heller Augenfarbe eine Korrelation besteht, die aber gering ist. Etwa
doppelt so groB ist die Korrelation zwischen Sommersprossen und Rotgehalt
der Haare, noch etwas grofler die zwischen Sommersprossen und heller Haut-
farbe; dabei zeigte sich, dall gelblich getonte Haut besonders geringe Neigung
zu Sommersprossen hat. Uberraschenderweise stellte sich ferner heraus, daB
zwischen Sommersprossen und Helligkeit des Haares (die getrennt vom Rotgehalt
notiert wurde) keine Korrelation nachweisbar war; die Beziehung gilt also nur fiir
den Rotgehalt des Haares, nicht fiir die Haarfarbe als solche (SIEMENS 1924).

Die Untersuchungen ergaben ferner, dafl die GréBe der einzelnen Sommer-
sprossen im allgemeinen ihrer Menge proportional ist; ihr Pigmentgehalt scheint
dagegen in gewissen Grenzen im umgekehrten Verhéltnis zu ihrer GroSe und
Menge zu stehen (SIEMENS 1924); bei heller Komplexion sind sie also relativ blaB.
Damit harmoniert die Angabe, dal} sie bei Albinoidismus besonders hell seien?2,
Bei Albinismus fehlen sie (bei der weilen Rasse) iiberhaupt, auch wenn die
entsprechenden Erbanlagen vorhanden sind (SiEMENS); Albinismus ist also,
trotz der weilen Haut, epistatisch iiber die Epheliden. Dall Sommersprossen
bei manifest Tuberkuldsen 3 mal so haufig seien wie im Durchschnitt (HAUBEN-
SACK), mochte ich fiir unwahrscheinlich halten, soweit es sich nicht durch den
vermehrten Aufenthalt der Phthisiker in Licht und Luft von selbst versteht.

Vielfach sieht man kleinfleckige Pigmentierungen, die den Epheliden sehr
ahnlich, aber doch &tiologisch von ihnen verschieden sein koénnen. Hierher
gehoren die seltenen Pigmentfleckchen am Stamm und in der Umgebung der
groBien Gelenkbeugen bei Greisen, sowie die symptomatischen ephelidenartigen
Flecke bei anderen Hautkrankheiten (RECKLINGHAUSENsche Krankheit, Xero-
derma pigmentosum, Teerschiddigung der Haut, Acanthosis nigricans), die
als Bestandteile dieser Dermatosen mit ihnen natiirlich auch die Atiologie
teilen. SchlieBlich aber gibt es noch nichterbliche Epheliden, die als artefizielle
nach Roéntgenbestrahlung und Sinapismen oder als konkomittierende bei Lichen
Vidal, Hautatrophie, Sklerodermie und Vitiligo auftreten koénnen 3.

Fleckige Pigmentierungen, besonders an Gesicht, Hand- und FuBriicken,
charakterisieren auch die Pigmentanomalie KoMava4, die unter 12 japanischen
Fillen 4 mal in 2 Generationen und 4 mal bei Geschwistern angetroffen wurde;
5 mal stammten die Behafteten von blutsverwandten Eltern ab.

Allen diesen Epidermispigmentationen stehen diejenigen Uberpigmentie-
rungen gegeniiber, die durch Ansammlung von Chromatophorenhaufen in der
Cutis zustande kommen. Das ist vor allem der Fall bei einem erst kiirzlich
bekannt gewordenen Krankheitsbild, der Melanosis corii degenerativa (oder

1 Prurz: Zbl. Hautkrkh. 2, 275.

2 ZIMMERMANN: Arch. Rassenbiol. 15, 131.
3 SiemMENS: Dermat. Z. 53, 575.

4 Arch. f. Dermat. 147, 389.
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Incontinentia pigmenti BLoCH), bei der sich vor oder bald nach der Geburt an
Stamm und Extremitéten stahlgraue, spritzer- und sternchenférmige Fleckchen
bilden, die sich in zackigen, oft unterbrochenen Linien anordnen und nach
einigen Jahren zum Teil wieder verschwinden, manchmal unter Zuriicklassung
leichter Atrophie. Dabei besteht histologisch ein eigentiimlicher Degenerations-
prozeB in Form von Aufblahung und Vakuolisierung der pigmentarmen Basal-
zellen 1. Diese Pigmentdermatose wurde 2 mal solitidr, aber in Kombination
mit anderen Storungen (LitrTLEsche Kriankheit bzw. einseitige Netzhaut-
ablésung) beobachtet (SIEMENS, SULZBERGER), einmal bei Vater und 2 Téchtern
(NAEGELI), einmal schlieBlich (unter der Diagnose systematisierter Naevus) in
weitgehender Ubereinstimmung bei zwei eineiigen Zwillingen (BarpACH). Die
Erbanlagen sind also hier sicher von groSer Bedeutung, ohne daB sich schon
niheres dariiber sagen liele.

Noch tiefer in der Cutis liegen die den Chromatophoren ahnlichen Melano-
blasten oder Mongolenzellen, die das histologische Substrat des Mongolen-
fleckes bilden. Diese blauen, meist in der Sakralgegend lokalisierten Flecke
werden besonders bei Neugeborenen angetroffen und bilden sich meist bald
wieder zurlick. Sie sind am haufigsten bei der gelben Rasse, haufig auch noch bei
Mischlingen zwischen Farbigen und Weillen 2, am seltensten bei den Européern.
Da sie histologisch identisch sind mit den tiefliegenden Coriumpigmentierungen
der Affen (ADAcHI), werden sie als Atavismen aufgefalt. Sie diirfen nicht mit
den blauen Naevi verwechselt werden (s. S. 141). Ihre Erblichkeitsverhaltnisse
sind noch unklar. Von angeblich eineiigen Zwillingen war der eine beiderseitig
behaftet, der andere frei?; dagegen wurden zweieiige Zwillinge (eigentlich zwei
von dreiigen Drillingen) einmal mit konkordanter Behaftung beobachtet (OREL);
auch wurden die Flecke bei 2 Geschwistern beschrieben 4. Systematische Unter-
suchungen, die wohl besonders bei Farbigen und bei Mischlingen Erfolg ver-
sprachen, scheinen zu fehlen.

Ein noch wenig geklirtes Kapitel der dermatologischen Vererbungspatho-
logie bildet der Albinismus, der klinisch und &tiologisch recht vielgestaltig ist.
Man unterscheidet zweckm&Big nach der Ausbreitung einen Albinismus uni-
versalis und einen Albinismus circumscriptus, und nach der Intensitit des
Farbstoffmangels einen Albinismus completus und einen Albinismus incom-
pletus. Der Albinismus universalis completus ist am lingsten bekannt. Die
alten Autoren kannten auch schon seine Hdufung bei Geschwistern und die
Entstehung albinotischer Kinder aus den Ehen zweier Albinos; daf3 aber trotz-
dem die meisten Albinos normal gefirbte Eltern und Kinder hatten, erzeugte
geradezu einen Zustand von Ratlosigkeit den Erblichkeitserscheinungen des
Albinismus gegeniiber, und so ist die alte dermatologische Literatur in dieser
Hingicht voll von Widerspriichen und Zweifeln, die sich auch bei HEBRA noch
nicht gelost haben. Der universelle Albinismus ist recht selten; fiir Nordamerika
wurde seine Haufigkeit auf 1 : 10 000 berechnet (DAVENPORT), fiir Europa auf
1:10000 bis 1:20000 (PEarRsON-NETTLESHIP-USHER). Manche Behafteten
dunkeln im Laufe des Lebens nach. Die Hiufung des Leidens unter Geschwistern
ist augenfillig; BATESON berechnete ,,aus einer Anzahl von Zahlenangaben, die
aus verschiedenen Quellen stammten‘‘, 115 Kranke zu 174 gesunden Geschwistern.
Bei einfach-rezessiver Erbbedingtheit wiren nur 72 : 216 zu erwarten, doch
erklirt sich das Zuviel an Kranken hier offenbar durch die Nichtanwendung der
Probandenmethode. In Nordamerika fand man elterliche Blutsverwandtschaft

1 SiEMENS: Arch. f. Dermat. 157, 382.
2 FERREIRA: Zbl. Hautkrkh. 4, 346.
3 SiLBER: Zbl. Hautkrkh. 28, 550.

4 ComBY: Zbl. Hautkrkh. 2, 275.
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in 33%, der Fille (DAVENPORT, PEARSON usw.), doch errechnete WEIN-
BERG ! aus den von PEARSON zusammengestellten Stammbédumen nur 14—159/,
Vetternehen. Aus Ehen zweier Albinos gehen fast ausschlieBlich albinotische
Kinder hervor, doch gibt es von dieser Regel auch Ausnahmen (WELDON),
ein Beweis, daB} die Annahme einfach-rezessiver Erbbedingtheit zwar das meiste,
aber doch nicht alles erklirt. 6 mal waren Zwillinge diskordant, 3 mal solche
unbekannten Geschlechts konkordant behaftet 2. AufBlerdem wurden kon-
kordante eineiige Zwillinge beobachtet, die einer Vetternehe 2. Grades ent-
stammten, und 10 jahrige (eineiige?) Zwillinge, die beide auch vollig haarlos
waren 3. Bei Negern, bei denen der Albinismus sehr auffallt, ist er relativ oft
beschrieben (PEARSON usw.); bei Juden soll er, wie andere rezessive Krankheiten,
héufiger sein als bei Nichtjuden (SEYFARTH).

Der universelle komplette Albinismus des Menschen zeigt im Gegensatz
zu dem der Tiere alle Uberginge zum universellen inkompletten und zum
circumscripten. Auch ist er meist nicht autonom, sondern in gesetzméaBiger
Héufigkeit mit anderen Stérungen verbunden (RAYNAUDs Status albinoticus).
Im Vordergrund steht die Korrelation zu Augenfehlern; fast immer findet sich
Nystagmus und Amblyopie, in etwa 3/, der Félle Astigmatismus mit Hyperopie
oder Myopie, oft auch Strabismus (vgl. die Dissertation meines Mitarbeiters
CasPARY). Angeblich sollen auch Stérungen des Nervensystems, Wachstums-
disharmonien der einzelnen Korperteile und besondere Anfalligkeit zu den
verschiedensten Krankheiten hdufig sein, was mir aber im einzelnen noch nicht
geniigend sicher erscheint. An der Haut der Albinos sollen oft Teleangiektasien
auffallen (J. BAUER), was auch meinen Eindriicken entspricht (z. B. an der
Hinterseite des Halses), ohne daB ich schon entscheiden méchte, ob die Gefal3-
erweiterungen haufiger vorhanden oder ob sie nur besser zu sehen sind. Das
gleiche ist von der Rosacea behauptet (J. BAUER). Vor allem aber sollen — schon
nach den alten Autoren — die Albinos (ebenso wie die Blonden) ,,zu Haut-
ausschligen sebr geneigt* sein (J. BAUER), womit natiirlich in erster Linie Ek-
zeme gemeint sind. Auch das aber scheint mir bisher noch ganz unbewiesen,
soweit man nicht die abnorm starke Reaktion auf die Belichtung damit meint,
die sich infolge des Fehlens eines Pigmentschutzes von selbst versteht. KARTZEK ¢
berichtet auch iiber experimentelle Untersuchungen, die fiir eine andere Haut-
reaktion bei Albinos sprachen. DaB die Epheliden sich bei Albinos der weillen
Rasse ebensowenig manifestieren konnen wie das diffuse Hautpigment, wurde
schon oben erwidhnt; die Lentigines scheinen mir dagegen oOfters Pigment zu
enthalten, wenngleich auch sie meist sehr blaB oder selbst pigmentlos sind, und
dann als rotliche, gefilmaliahnliche Gebilde erscheinen.

Allgemeiner Albinismus wird bei den allerverschiedensten Tierarten gefun-
den. Auch hier ist er bemerkenswerterweise analog dem menschlichen Albinismus
meist einfach rezessiv. Doch ist das Weill des Edelschweines und des veredelten
Landschweines dominant gegeniiber dem Schwarz und dem Rot des bayerischen
Landschweines 5. Abweichende Verhiltnisse sind besonders leicht versténdlich,
wenn das ,,Weil*“ auch formalgenetisch auf ganz anderen Prozessen beruht,
wie z. B. beim Kanarienvogel, dessen dominant-letale weiBle Farbe durch Alipo-
chromismus (Ausfall des Fettfarbstoffs in den epidermoidalen Gebilden) bedingt
ist 6. Allerdings soll es auch weille Kanarien geben, die rezessiv und nicht letal sind.

1 Miinch. med. Wschr. 1922, 749.

2 SeEYFARTH: Virchows Arch. 228, 483.

3 ZTMMERMANN: Arch. Rassenbicl. 15, 113.
4 Wien. klin. Wschr. 1922, Nr 35.

5 KrRONACHER: Zbl. Hautkrkh. 16, 27.

6 DuNcgER: Zbl. Hautkrkh. 25, 529.
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Im Gegensatz zum Menschen ist der universelle Albinismus der Tiere meist
autonom. Doch kommen auch korrelative Bindungen vor. Albinotische Katzen
(ScHONLEIN) und Hunde (BEYER) leiden oft an Taubheit infolge Verdnderungen
am Corrischen Organl. Weile Mduse scheinen sogar auch psychisch von den
grauen verschieden, nimlich weniger wild zu sein. Dal} weiBle (und gescheckte)
Rinder und Schweine leichter Sonnenbrand und die letzteren relativ leicht
Fagopyrismus bekommen 2, ist nicht verwunderlich und entspricht analogen
Verhéltnissen beim Menschen.

Einen groBlen Formenreichtum zeigt klinisch der Albinismus universalis
tncompletus. Totale Albinos kénnen im Alter nachdunkeln, oder es kann von
vornherein die Haut komplett albinotisch, die Iris gut pigmentiert sein. Alle
solche Fille werden auch als Albinoidismus, Semi-Albinismus oder Leucismus
bezeichnet. Selbst die normale Blondheit hat man als einen solchen inkompletten
Albinismus aufgefallt. Hierher gehért auch der Flavismus der Tiere3 und durch
die Verkoppelung mit besonders pigmentarmer Haut in gewissem Sinne sogar der
Rutilismus (s. diesen, S.121). Auch der inkomplette Albinismus mag sich in einem
Teil seiner Formen rezessiv verhalten, in anderen ist er anscheinend unregel-
miBig dominant (JABLONSKI), in den nur auf das Auge beschrinkten Formen
rezessiv-geschlechtsgebunden (NEeTTLESHIP). Doch sind wunsere Kenntnisse
noch ungeniigend. Auch bei den Tieren gibt es unvollstindige Leukopathien,
z. B. bei den Séugetieren weile Exemplare mit braunen, gelben oder blauen
Augen. Ihre Wesensverschiedenheit vom kompletten Albinismus 148t sich
gut daraus erkennen, daB sie bei Kreuzung mit Albinos farbige Nachkommen
geben (WrIiEDT). Bei den Rindern gibt es auch weille Tiere, die erbbiologisch
nur extreme Varianten von bunten oder von sog. Riickenschecken sind. Bei
Hunden gibt es auBerhalb der Albinoreihe einen brauniugig-weiBen Typ und
den sog. weilen Bullterriertyp, die beide einfach rezessiv sind. Bei mehreren
Hunderassen gibt es auch einen blauiugig-weiBen Typ, der dominant ist und
sehr variable graue Flecken hat (weiligesprenkelt); doch haben auch die anderen
weillen Farben auBerhalb der Albinoreihe mehr oder weniger ausgesprochene
Pigmentflecken (WRIEDT).

Auch dem Albinismus incompletus, wie iiberhaupt der Blondheit, werden
bestimmte Krankheitsdispositionen zugeschrieben (besonders Ekzeme, Tuber-
kulose, Nerven- und Augenstorungen). Ich iibergehe das aber, weil dafiir sichere
Unterlagen vorldufig fehlen. Auf jeden Fall scheinen die fiir komplette Albinos
typischen Augensymptome hier keine Rolle zu spielen. Bei Tieren dagegen sind
solche Verkniipfungen mehrfach bekannt geworden. WeiBe Renntiere sind keine
Albinos, denn sie haben dunkle Augen; trotzdem wird bei ihnen mangelhaftes
Seh-, Hor- und Geruchsvermégen gefunden (HADWEN). Katzen, bei denen der
universelle Albinismus zuweilen mit Irispigmentierung verschiedenen Grades
einhergeht, sollen zuweilen taub sein. Ebenso ist der weie Bullterriertyp der
Hunde oft mit Taubheit verbunden. Die WeiBsprenkelung geht bei den homo-
zygot Behafteten héufig mit Augenstérungen (Colobom, Mikrophthalmus,
zuweilen auch Glaukom), Taubheit und allgemeiner Schwiche, und bei den
Hiindinnen mit verminderter Brunst einher (WRIEDT).

Im Gegensatz zum universellen Albinismus ist der Albinismus circumscriptus
des Menschen in seinen am besten bekannten Formen dominant erblich. Besonders
wenn mehrere weille Flecke vorhanden sind, spricht man von Scheckung. Solche
Fille sind schon friiher bei Farbigen aus dem Nyassaland (PEARSON-NETTLESHIP-
UsHER), neuerdings auch bei Weilen (MEIROWSKY) genauer beschrieben worden.

1 Arch. Rassenbiol. 15, 125.

2 HapweN: J. Hered. 17, 450.
3 Val. 8. 52.
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Die Ausdehnung der Scheckflecken weist bei den einzelnen behafteten Familien-
mitgliedern — wie auch bei den eineiigen Zwillingen bzw. Doppelmonstren
der Tiere (HAECKER) — in gewissen Grenzen Unterschiede auf, doch sind immer
wieder die gleichen Gegenden bevorzugt (Stirn, Scheitel, Bauch, Unterschenkel).
Weniger ausgedehnte Fille, die nur als weiler Fleck oder weille bzw. gelbweile
Haarlocke (meist an der Stirn) in die Erscheinung treten, werden als Poliosis
circumscripta bezeichnet; auch sie wurden als regelméfBig-dominantes Merkmal
bis durch 6 Generationen verfolgt, und zwar bis zu 42 Behafteten in derselben
Familie1,2. In einem dieser Fille (PEARSON usw.) schien sich die weiBle Locke
rezessiv-geschlechtsgebunden zu vererben. Ob der umschriebene Albinismus
bei farbigen Rassen haufiger ist, wie oft behauptet wurde, scheint mir fraglich;
vielleicht gelangt er dort nur leichter zur Kenntnis.

In Analogie zu der dominanten Scheckung beim Menschen steht die Scheckung
vieler Haustiere, die sich gleichfalls dominant verhilt, z. B. beim Kaninchen.
Doch koénnen weiBe Abzeichen bei Tieren sich auch anders vererben; sie
konnen selbst rezessiv sein, wie z. B. der weile Brustfleck in bestimmten Hunde-
zuchten 3 oder die weilen Abzeichen an Kopf und Beinen bei Pferden 4.

Weile Flecke konnen natiirlich auch durch duBere Einwirkungen entstehen,
z.B. durch entziindliche Prozesse in der Haut oder durch Traumen, Veritzung und
dergleichen. Es ist nicht berechtigt, weil verwirrend, solche Depigmentationen
als ,,albinotisch‘‘ zu bezeichnen, wie man es manchmal lesen kann. Aber auch
weiBe Flecke, die schon bei der Geburt vorhanden sind, brauchen nicht immer
erblich bedingt zu sein wie der Albinismus circumscriptus. Solche Flecke wurden
bei eineiigen Zwillingen 4 mal diskordant beobachtet, bei zweieiigen 2 mal,
ebenso (SIEMENS). Sie waren also in diesen Féllen sicher iiberwiegend nicht-
erblich bedingt. Es ist deshalb auch bei ihnen auBerordentlich unzweckmaBig,
von Albinismus zu reden. Wir sollten vielmehr, soweit wir dtiologisch differen-
zieren kénnen, nur die idiotypischen pigmentlosen (oder pigmentarmen) Flecke
so nennen, die beim Menschen im groBen und ganzen immer symmetrisch (bzw.
median) sind, die nichterblichen, meist grob asymmetrischen dagegen Naevi
depigmentost.

Eine besondere Form wihrend des Lebens auftretender depigmentierter
Flecke stellt die Vitiligo dar. Ihre Ursache ist ridtselhaft, zumal auch Erblich-
keitsbeziehungen im allgemeinen nicht nachzuweisen sind. Nur ausnahmsweise,
in etwa einem Dutzend Fillen der Literatur® wird iiber familidres Auftreten
berichtet. Auch ich sah einen Fall in sehr &hnlicher Ausbreitung bei zwei
erwachsenen Briidern. Bei einem relativ so héufigen Leiden sind das sehr spér-
liche Befunde, so daB wir uns hiiten miissen, aus ihnen verallgemeinernde
Schliisse zu ziehen. In einem konjugalen Fall ¢ wurde iiber die Kinder nichts
mitgeteilt. Einmal wurden ichthyotische Zwillinge gesehen, von denen einer
eine Vitiligo am Genitale hatte 7; doch ist nicht bekannt, ob sie eineiig waren.
Nach JEANSELME soll in den Tropen eine familidre (kontagiose ?) Form beson-
ders der Héinde und Fiile vorkommen, die mit Nagelverdnderungen und zuweilen
mit Gelenkschmerzen einhergeht 8. Bei Farbigen wurde die Vitiligo schon oft

1 Mazzini: Zbl. Hautkrkh. 16, 684.

2 Als Albinismus wurde auch ein angeblich angeborenes, syphiliformes Leukoderm bei
einem Algerier aufgefalt, dessen beide Briider angeblich gleichfalls damit behaftet waren
(BO}«EET-CORRF':ARD: Zbl. Hautkrkh. 24, 367). Die Mitteilung erscheint mir noch recht
unsicher.

3 PraTE: Verh. dtsch. Zool. Ges. 1925, 89.

4 PoBzHANSKY: Bull. Bur. of Gen. 1927, 106.

5 Aumrvist: Zbl. Hautkrkh. 22, 855; Hormann: Z. 23, 620.

¢ DugarDpIN: Zbl. Hautkrkh. 22, 855.

7 MOLLER: Zbl. Hautkrkh. 15, 433.
8 PorAk: Dermat. Wschr. 83, 1669.
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beobachtet (PEARSON-NETTLESHIP-USHER), doch wurde der Eindruck geduflert,
daB sie in Indien bei Eingeborenen und Europdern doch seltener sei als bei uns
(Porak). Die Angabe, daB sie in unseren Gegenden bei Briinetten héaufiger
sei, scheint mir schon deshalb zweifelhaft, weil sie bei diesen natiirlich leichter
bemerkt wird. Hoéchst unsicher sind auch die Behauptungen iiber das endemische
Auftreten der Vitiligo in bestimmten Léndern, z. B. Ruflland und Turkistan.
Anscheinend bestehen manchmal personelle oder selbst familidre Beziehungen
zur Alopecia areatal. Recht zweifelhaft sind die oft behaupteten Beziehungen
zum Nervensystem; am ehesten kommen noch Tabes und Basedowsche Krank-
heit in Frage.

b. Keratosen.

Hyperkeratosen mit mehr oder weniger universeller Ausbreitung bezeichnet
man zweckmiBig als Ichthyosis. Bei der vulgiren Ichthyosis wird die Ver-
hornungsanomalie meist erst im Laufe der ersten zwei Lebensjahre bemerkt;
von diesem Leiden grundsitzlich zu trennen ist die ,,Ichthyosis inversa“, bei der
gerade diejenigen Korpergegenden stark befallen sind, die bei der gewshnlichen
Ichthyosis mehr oder weniger ausgespart zu sein pflegen (Beugen, Gesicht,
Hénde), und die ihres meist prénatalen Beginnes wegen Ichthyosis congenita
genannt wird.

DaB3 die Ichthyosts vulgaris oft familidr auftritt, war schon den alten Derma-
tologen von ALIBERT und BATEMAN an bekannt, ebenso aber, daf sich in
vielen Fillen von Erblichkeit nichts nachweisen 1aBt. Bei eineiigen Zwillingen
wurde Ichthyosis vulgaris 3 mal beschrieben 2, jedesmal konkordant. Uberein-
stimmend waren auch (allerdings in verschiedener Intensitat) Zwillinge befallen,
deren Eiigkeit nicht sicher bekannt ist, und die gleichzeitig akromegale Er-
scheinungen und Graefes Symptom hatten 3, in einem anderen Fall solche,
von denen zwei Zweige einer ichtyotischen Familie abstammten (HELLER).
Von einem weiteren, diskordant ichthyotischen Paar ist die Eiigkeit gleichfall
unbekannt 4. Familidr wurde die Ichthyosis in fast der Halfte der Fille ange-
troffen, und zwar etwa ebenso oft bei Verfahren und Nachkommen wie bei
Geschwistern (GAsSMANN). In einzelnen Familien lie sie sich bis durch 4 und
5 Generationen verfolgen (HELLER, LEVEN). In den 4 gréBten Stammbéumen, die
ich in der Literatur fand, zéhlte ich 35 kranke zu 33 gesunden Geschwistern.
Angesichts dieser scharfen Auslese der Féalle ist die Anzahl der Kranken fiir
Dominanz zu gering; dem entspricht es, daB Uberspringen von Generationen
héufig gefunden wird. Es handelt sich also bei den dominanten Fallen im all-
gemeinen sicher um eine sehr unregelmdfige Dominanz. Manche Autoren haben
angenommen, dafl die UnregelméBigkeiten in Wirklichkeit nicht so grofl sind,
da in den Ichthyosisfamilien viele der angeblich gesunden Personen abortiv
behaftet waren; methodische Untersuchungen dariiber fehlen aber. Die Ge-
schlechter sind im allgemeinen gleich haufig betroffen. Die alten Dermatologen
glaubten zwar an eine Bevorzugung der Méanner, doch ist diese Meinung durch
die unzuldssige Verallgemeinerung des Falles LAMBERT entstanden, in dem
eine Ichthyosis von klinisch sehr atypischer Form angeblich bei 9 oder 10 Mannern
in 4 Generationen beobachtet worden war. Da die Vererbung durch die behafteten
Ménner erfolgte, wiirde hier dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung anzu-
nehmen sein (SIEMENs 1921), doch ist es fraglich, ob iiberhaupt mehr als
4 Familienmitglieder ichthyotisch waren, in welchem Falle die Begrenzung

1 SABOURAUD: Lehrb. 1924.

2 SiemENs: Zwillingspathologie; CLARK-STIBBENS: Zbl. Hautkrkh. 21, 170.
3 MOLLER: Zbl. Hautkrkh. %5, 433.

4 pE LinERA: Thése Paris 1878.
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auf das méinnliche Geschlecht natiirlich ein Zufall sein kénnte. Jedenfalls lehrt der
Fall LAMBERT, wie sehr man sich vor Verallgemeinerungen von einer Familie
auf eine ganze Krankheit hiiten muB}, besonders natiirlich, wenn auch noch das
klinische Bild mit den sonstigen Féllen nicht vollig iibereinstimmt, wie hier.

Neuerdings hat man nun freilich auch Falle beobachtet, die der Bevorzugung
des minnlichen Geschlechts eine Unterlage — wenn auch eine ganz andere —
geben wiirden, niamlich Félle mit anscheinend rezessiv-geschlechtsgebundener
Vererbung (OREL). Dieser Erbgang diirfte aber nur ganz ausnahmsweise vor-
handen sein, so daB das Verhiltnis der Geschlechter in der Gesamtheit der
Falle dadurch nicht wesentlich beeinfluBt werden kann. Unter den etwa
6 Familien, fiir die bisher rezessive Geschlechtsgebundenheit angenommen
wurde 1, befindet sich ein Fall, in dem 11 Ménner und 2 Frauen in 4 Generationen
behaftet sind; die ichthyotischen Frauen entstammen der Ehe eines Behafteten
mit einer Frau aus derselben Familie, die ein Konduktor gewesen sein kann,
da der Bruder ihrer Mutter behaftet war 2. Auffallenderweise soll das klinische
Bild von dem der gewdhnlichen Ichthyosis vulgaris nicht abgewichen haben.

Dafiir daB es auch rezessive Fille von Ichthyosis vulgaris gibt, haben wir
noch keine geniigenden Anhaltspunkte. Uber Blutsverwandtschaft der Eltern,
die THIBIERGE in einigen Fillen konstatiert haben wollte, ist seither nur noch
zweimal ® berichtet worden.

Verschiedene Autoren (TommasoL1, STRAUSS, DU MESNIL) haben die Meinung
geduBert, daB Tuberkulose bei Ichthyotikern besonders héufig sei. Rivers
hat sogar Stammbaume in dieser Richtung verdffentlicht und angegeben, da
Phthisiker 8 mal so oft Ichthyosis hitten als Nichttuberkulose. Seine Befunde
scheinen mir aber nicht iiberzeugend. Auch die erh6hte Neigung der ichthyoti-
schen Haut zu chronischen Ekzemen wird oft wohl iiber Gebiihr betont 4. Eigen-
tiimlich ist, daB von 9 Kindern einer seit 3 Generationen ichthyotischen Familie
8 auf die Vaccination mit generalisiertem Blasenausschlag reagierten, der in
zwei Fillen sogar todlich endete (DE BEURMANN-GOUGEROT).

Ganz anders wie die Ichthyosis vulgaris verhdlt sich in erbbiologischer
Beziehung die Ichthyosis congenita. Bis in die neuere Zeit hinein war sie in dieser
Hinsicht den Dermatologen ein Rétsel. THIBIERGE sagt noch in der Pratique
dermatologique: ,,tout ce que l‘on en sait, se réduit & l‘absence d‘hérédité*,
und dementsprechend hilt GoraY noch 1921 toxische Einfliisse, ndmlich reich-
lichen SalzgenuB der Mutter wihrend der Schwangerschaft fiir die mogliche
Ursache. Da andererseits die Erblichkeitsbeziehungen der Ichthyosis vulgaris
lingst bekannt waren, so wurde diese ,,Inkongruenz in den Erblichkeitsverhélt-
nissen‘‘ beider Leiden auch schon frith dazu benutzt, die Wesensverschiedenheit
von Ichthyosis congenita und Ichthyosis vulgaris zu begriinden (JARISCH, LESSER).

Mit der Zeit stellte sich aber heraus, daB3 auch fiir die Ichthyosis congenita
die Erbanlagen von grofiter Bedeutung sind, freilich in einer ganz anderen
Weise als bei der vulgiren Ichthyose. Schon eine flichtige Zusammenstellung
von 1921 ergab, daB etwa in jedem 9. Literaturfall Geschwister erkrankt sind,
und daB Blutsverwandtschaft der Eltern in 12°/, der Fille angegeben wird;
ferner, daB auch bei der Erythrodermie congénitale ichthyosiforme, die zum Teil
mit der II. Form der Ichthyosis congenita zusammenfillt, unter 42 Féllen
7 mal Geschwister behaftet und 4 mal die Eltern blutsverwandt waren (SIEMENS).

1 Die Fille von GUERRERO (Zbl. Hautkrkh. 4, 137) und ForNara (Zbl. Hautkrkh. 22,
358), die auch als rezessivgeschlechtsgebunden aufgefat wurden, gehoren nicht hierher,
da in ihnen Behaftung von Weibern bzw. Ubertragung durch Ménner vorkam.

2 (Cs6rsz: Zbl. Hautkrkh. 28, 785.

2 HorMaNN: Zbl. Hautkrkh. 23, 619; SiemEns: Zbl. Hautkrkh. 26, 463.

4 SiemeNs: Arch. f. Dermat. 149, 466.
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Eine genauere erbstatistische Bearbeitung des Literaturmaterials erschien
schwierig, da das klinische Bild der Ichthyosis congenita ein sehr wechselvolles
ist. Andererseits schien es aber gerade interessant, zu untersuchen, ob sich die
drei Formen des Leidens, die Ichthyosis congenita gravis, larvata (Erythrodermie
congénitale ichthyosiforme) und farda (RIECKE) gleich oder verschieden ver-
halten wiirden. Verwertbar waren 242 Fille aus 204 Familien. Eine Geschlechts-
abhingigkeit bestand nicht, da von den 200 Kranken bekannten Geschlechts
54,5 F 49, méannlich waren. Die familidren Falle kamen unerwarteterweise
zum groBten Teil auf das Konto der II. Form; bei ihr waren von 111 Fillen
219/, familiir, von den 69 bzw. 24 Fillen der I. und III. Form nur 6 bzw. 8%,.
Dementsprechend berechnete sich das wahrscheinliche Verhaltnis der kranken
zu den gesunden Geschwistern bei der II. Form auf etwa 1 : 6, bei der 1. und
ITI. Form auf etwa 1 :20. Analog verhielten sich die drei Formen beziiglich
der elterlichen Blutsverwandtschaft. Bei der II. Form wurde sie stark erhoht
gefunden, 2 bis 3 mal so haufig wie in den &lteren Statistiken, ndmlich etwa
259, Vetternehen; bei der I. und III. Form beliefen sich dagegen die Vettern-
ehen nur auf 1 bzw. 49/, wodurch bei dem geringen Material iiberhaupt noch
keine Erhéhung der Konsanguinitétsziffer bewiesen ist (SIEMENS 1929). Zwillinge
wurden 4 mal beschrieben, 2 mal konkordant (Eineiigkeit nicht ganz sicher),
2 mal diskordant (verschiedengeschlechtlich).

Durch diese Ziffern ist fiir die II. Form rezessive Erbbedingtheit statistisch
sichergestellt; bei der I. und III. Form sind nur gewisse Anhaltspunkte dafiir
gewonnen, die vorldufig keinen Beweis liefern. Auch bei der II. Form aber
sind nur halb so viel Kranke vorhanden, als bei regelméafiger Rezessivitit zu
erwarten wire; man muB folglich annehmen, daB ein Teil der homozygot Be-
hafteten nicht erkrankt, oder daB sich in dem Material auch Fille befinden,
die anderer (kompliziert oder gar nicht erblicher) Atiologie sind. Wir werden
hier also in erhéhtem MaBe vor die gleichen Probleme gestellt, denen wir vorher
schon beim Xeroderma pigmentosum begegnet waren (vgl. S. 116).

LaBt sich fiir die 1. und III. Form vorlidufig Rezessivitat nicht sicher beweisen,
so 1aBt sich doch wenigstens, soweit das bisherige Material reicht, Dominanz
ausschlieBen. Elter und Kind waren bisher noch in keinem gesicherten Fall
behaftet, ebensowenig die Stiefgeschwister der Kranken. Die Trennung der
Ichthyosis congenita von der Ichthyosis vulgaris ist also in dieser Beziehung
viel vollstandiger als die Trennung der einfachen und der dystrophischen Form
bei der Epidermolysis, da sich die dystrophische Epidermolyse in einer ganzen
Reihe von Fillen auch dominant vererbt.

Tritt die Ichthyosis congenita bei Geschwistern auf, so gilt die Regel, daB
die Geschwister der gleichen Form angehoren. Als Ausnahme ist das Neben-
einander von II. und III. Form gelegentlich beobachtet, das Nebeneinander von
I. und II. Form aber noch nie mit geniigender Sicherheit. Der Zeitpunkt des
Beginns der Ichthyosis, durch den sich die II. und III. Form unterscheiden,
scheint also weniger erbbiologisch fixiert zu sein als die Intensitdt der Erschei-
nungen. Auf jeden Fall sind aber die drei Formen nicht wahllos iiber die Familien
verteilt, eine Kombination von I. und III. Form in der gleichen Geschwister-
schaft wurde iiberhaupt noch nicht beobachtet, und es ist deshalb trotz aller
klinischen und &tiologischen Verwandtschaft unméglich, die verschiedenen
Formen #tiologisch einfach zusammenzuwerfen. Ohne Zweifel ist es nicht der
gleiche Faktor, welcher die I., die II. und die III. Form hervorruft®.

Ein alter dermatologischer Streit herrscht dariiber, ob der Ubergang, den
die ITI. Form in gewisser klinischer Hinsicht zwischen Ichthyosis congenita

1 StemENs: Arch. f. Dermat. 156, 624.
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und vulgaris bildet, uns zur Annahme einer Wesensverwandtschaft beider
Ichthyosisformen berechtigt. Die Tatsachen, zu denen uns die erbpathologische
Forschung gefiihrt hat, sprechen sehr entschieden fiir scharfe Trennung. Sie
zeigen, daB der klinische Ubergang jedenfalls kein dtiologischer Ubergang ist,
da beide Ichthyosisformen zum mindesten in der iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille durch ganz verschiedene Erbanlagen bedingt sind. Der Beweis einer
Zusammengehorigkeit kénnte allein durch die gehdufte Kombination beider
Leiden in der gleichen Familie geliefert werden. Nun zeigt freilich das
Studium der Literatur, dal die Verwandten kongenital Ichthyotischer gelegent-
lich Zeichen von Ichthyosis vulgaris hatten!. Das 1aBt bei der Haufigkeit
der vulgéren Ichthyose aber natiirlich nur den einen SchluB zu, daB ein vermehrtes
Auftreten dieser Anomalie in den Familien kongenitaler Ichthyotiker eben
nicht existiert. Die Vererbungspathologie verlangt deshalb die grundsitzliche
atiologische Trennung der beiden Ichthyosisformen.

Ubrigens bestehen auch vom klinischen Standpunkt Bedenken dagegen,
die tardive Ichthyosis congenita einfach als eine Ubergangsform zur Ichthyosis
vulgaris aufzufassen. Die Blasenbildung und die Palmoplantar-Keratosen,
zwei der vulgéren Ichthyosis besonders fremde Symptome, sind némlich bei
der III. Form viel hdufiger beschrieben als bei der I. und II. (SiEmENs). In
dieser Beziehung kann also auch klinisch von einem ,,Ubergang® gar nicht
die Rede sein.

Wie zur Ichthyosis vulgaris, so suchte man auch die Grenze zur Keratosis
palmo-plantaris, die ja ein Teilsymptom der Ichthyosis congenita ist, zu ver-
wischen. Auch hier wurden einzelne Fille familidrer Kombination beschrieben
(SIEMENS), in denen aber die Palmoplantarkeratose so geringfiigig war, daB
es sich gut um ein zufilliges Zusammentreffen handeln kann; geringgradige
Verdickungen der Handfldchen- und Sohlenhaut sind ja recht hiufig. Auf jeden
Fall 148t sich schon jetzt sagen, daf engere Beziehungen zur Keratosis palmo-
plantaris nach den umfangreichen Erfahrungen der Autoren ausgeschlossen
sind.

Auch die Frage, ob MiBbildungen und sonstige Krankheiten bei den kon-
genitalen Ichthyotikern oder bei ihren Verwandten geh#uft auftreten, muf
verneint werden, abgesehen vielleicht von allgemeiner Unterentwicklung, die
sich in den betreffenden Fillen gut als Folgezustand des Hautleidens (wie beim
Xeroderma pigmentosum) auffassen lieBe. Ein paarmal ist auch iiber Ano-
malien der Schilddriise bzw. der Keimdriisen berichtet.

Als ,,Abortivform* der Ichthyosis congenita bzw. der Hyperepidermotrophie
sind unscheinbare Keratosen an Kniekehlen, Achselfalten, Nabel und Mam-
millen beschrieben 2, fiir die gleichfalls der Nachweis familidirer Kombination
mit der Ichthyosis congenita nicht erbracht ist. Deshalb und wegen der errterten
atiologischen Exklusivitat der verschiedenen Intensitdtsgrade der kongenitalen
Ichthyosen méchte ich diese kleinherdige Hyperkeratose, die ,,Keratosis parvi-
areata’* hochstens als eine eigene Unterform der Ichthyosis congenita auffassen.
Die Notwendigkeit einer solchen Trennung erscheint um so gréBer, als sich
bei den dermatologischen Zwillingsuntersuchungen ergeben hat, daB hier viel
eher dominante als rezessive Erbbedingtheit vorliegt, daf hier also auch ein
einschneidender atiologischer Unterschied gegeniiber der kongenitalen Ichthyosis
zu bestehen scheint. Die Keratosen der Kniekehlen waren nidmlich bei den
eineiigen Zwillingen immer konkordant, bei 19 Paaren in gleicher, bei 8 in maBig
verschiedener Intensitdt. Von 21 zweieiigen Paaren waren 12 konkordant,

1 SiEMENS: Arch. f. Dermat. 156, 624.
2 JapassoHN: Zbl. Hautkrkh. 24, 582; GRUNMANDEL: Z. 25, 177.
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davon 7 mit Intensitétsunterschieden, und 9 diskordant, davon aber 8 Paare mit
nur ganz unbedeutender Behaftung (SIEMENS). Hiernach ist also die Intensitat
des Leidens etwas paravariabel (Differenzen bei den Eineiigen!), unter Beriick-
sichtigung dieses Faktors die Ahnlichkeit der Zweieiigen aber recht gro8 (nur
1 grobdiskordanter Fall unter 21 Fillen), also grofler als bei Rezessivitdt zu
erwarten wire (S. 57). Sicheres laBt sich dariiber allerdings erst durch
Familienuntersuchungen feststellen. Ubrigens wurden auch Mammillarkeratosen
einmal bei eineiigen und einmal bei zweieiigen Zwillingen angetroffen, das
erste Mal konkordant, das zweite Mal diskordant (SIEMENS).

Auch bei anderen herdférmigen Keratosen wissen wir noch wenig iiber
ihre Erbbedingtheit. Keratosen an den Knien wurden bei eineiigen Zwillingen
10 mal beschrieben, immer konkordant, 3 mal mit Intensitdtsunterschieden,
4 mal mit Beteiligung der Ellbogen; bei zweieiigen Zwillingen wurden sie 12 mal
beobachtet, davon nur 7 mal konkordant und unter den Konkordanten 5 mal
mit Intensitdtsunterschieden. Die Ellbogen waren 5 mal beteiligt, darunter 4 mal
diskordant. Einmal war nur die Ellbogenhaut keratotisch, auch in diesem
Falle war der Zwillingsbruder frei. Die Keratosen der Knie und der Ellbogen
sind also, wenn sie auch gelegentlich als Berufsdermatose entstehen koénnen
(Scheuerfrauen), ihrem Auftreten und groBenteils auch ihrer Intensitit nach
meist erblich bedingt. Untersuchungen iiber den Vererbungsmodus liegen noch
nicht vor.

Analoges gilt von den Keratosen am Malleolus internus, die bei eineiigen
Zwillingen 2 mal konkordant, bei zweieiigen 1 mal diskordant gesehen wurden;
in dem letzteren Fall fanden sich bei dem nichtbehafteten Zwilling allerdings
Andeutungen der Anomalie (SIEMENS).

Keratosen an der Vorderseite des Fufgelenks iiber den Muskelsehnen wurden
bei eineiigen Zwillingen 2 mal konkordant, bei zweieiigen 2 mal ebenso (jedoch
in dem einen Fall mit Intensititsunterschied), 3 mal diskordant festgestellt
(SiEMENS). Auch hier scheinen also die Erbanlagen von wesentlicher Bedeutung
zu sein.

Mit der Ichthyosis congenita kann die protrahierte Exfoliatio lamellosa
neonatorum, die sog. Ichthyosis sebacea verwechselt werden. Auch bei diesem
Leiden sind Erblichkeitsbeziehungen nicht ausgeschlossen, da von den etwa
12 publizierten Fallen 2 familiir gewesen sein sollen (Patient, Mutter und Tante
bzw. 3 Geschwister mit konsanguinen Eltern). Etwas bestimmtes 148t sich
aber nicht sagen, da das Leiden klinisch noch so wenig bekannt ist1, daBl die
Diagnose meist unsicher bleibt, was gerade auch fiir den sicher familidren Fall
bei 3 Geschwistern (GouLp) zutrifft.

Hier anschlieBen mochte ich das eigentiimliche Krankheitsbild der Erythro-
et Keratodermia variabilis, das bisher nur 6 mal, und zwar immer bei Weibern
beobachtet wurde, darunter einmal bei Mutter und Tochter 2.

Vererbungspathologisch die erste Rolle spielt unter den circumscripten
Hyperkeratosen die Keratosis palmaris et plantaris. Sie kommt klinisch in
drei verschiedenen Formen vor: diffus, wobei die FufBisohle gelegentlich frei-
bleibt, areiert, d. h. in Herden (en plaques), und schlieBlich in Form von Ef-
florescenzen, die in ihrer typischen Auspridgung klinisch und histologisch Knot-
chen sind, also papulds.

Alle drei Formen kénnen auf Grund nichterblicher Bedingungen entstehen
bzw. auf diesem Wege nachgeahmt werden; vor allem durch Arsen, Kolopho-
nium, Pech, aber auch als Bestandteil nichterblicher Leiden (Ekzeme, Pityriasis

1 SremMENS: Arch. f. Dermat. 156, 624.
2 MenpES pA CosTAa: Zbl. Hautkrkh. 18, 786.
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rubra pilaris), moglicherweise selbst durch Syphilis?. Auch bei den erblichen
Fillen, soweit sie nicht exzessiv entwickelt sind, spielt die manuelle Arbeit
als Mitursache eine Rolle; deshalb ist auch nicht selten die rechte Hand stérker
befallen als die linke. Manche Fille, besonders der papulosen Form, sind tardiv.

Die Keratosis palmo-plantaris diffusa gehort wegen ihres auffallenden fami-
lizren Auftretens zu den ersten Dermatosen, die vererbungsbiologisch bearbeitet
wurden. Die Vererbung konnte bis durch 6 Generationen (SIEMENS und WINKLE)
verfolgt werden, und es ist sehr bemerkenswert, daBl in den typischen Fillen
Uberspringen einer Generation fast nie beobachtet wurde. Die Keratosis palmo-
plantaris diffusa bietet daher das beste dermatologische Beispiel fiir eine ganz
regelmdfige Dominanz. Das tritt natiirlich um so deutlicher zutage, je umfang-
reicher ein Stammbaum ist, und 1a8t sich deshalb am besten aus der Fortfiihrung
der frither von THOST verdffentlichten Deszendenztafel erkennen (vgl. Abb. 18).
Trotzdem dieser Stammbaum jetzt mehr als 150 Personen umfaft, von denen fast
50 drztlich untersucht sind, wurden abortive Félle oder gar Konduktoren bisher
nirgends aufgefunden. Das Verhaltnis der kranken zu den gesunden Geschwistern
betragt 45 : 39, entspricht also der Erwartung bei regelméBiger Dominanz
(42 : 42) sehr gut 2. Schon frither batte Gossack in 28 Familien aus der Literatur
222 Kranke zu 184 Normalen festgestellt, ADRIAN in 13, durch 3—5 Generationen
reichenden Familien 181 : 165, BRUNAUER in 22 Familien 286 : 208. Ich fand
bei einer vorlaufigen Zahlung mit WINKLE, bei der nur klinisch typische Fille
verwendet wurden, in 25 Familien 309 kranke: 263 gesunden Geschwistern.
Das Verhéltnis der kranken Ménner zu den kranken Frauen betrigt in diesen
Familien 188 : 165, ist also anscheinend normal. In einem Fall wurde interes-
santerweise beobachtet, daBl zwei behaftete Briider zwei behaftete Schwestern
aus einer anderen Familie heirateten; von den 10 Kindern dieser beiden Ehen
waren 8 behaftet, keines wies eine abnorm schwere oder sonst atypische Keratose
auf 3.

Daf} das Krankheitsbild der Palmo-plantar-Keratose dtiologisch nicht ein-
heitlich ist, zeigt sich an dem abweichenden Verhalten mancher Fille, besonders
solcher, die auch klinisch atypisch sind. In 12 familidren Fillen mit klinischen
Atypien fanden ich und WINKLE ein Verhédltnis von 44 kranken zu 82 gesunden
Geschwistern, also eine auffallend geringe Behafteten-Proportion. Mehrfach
ist sogar solitires Auftreten beschrieben, ein paarmal auch Behaftung von
Geschwistern, deren Eltern frei waren (S1emMENS). In einigen Fillen héren wir
von behafteten Geschwistern, die einer Vetternehe entstammten (BETTMANN,
JADASSOHN, PAPILLON-LEFEVRE). Es gibt also neben der regelméBig dominanten
Form auch sicher solche mit anderer Atiologie, offensichtlich unregelmiBig
dominante oder noch komplizierter bedingte, mdoglicherweise selbst rezessive
und wohl auch nichterbliche. In einem Fall, in dem 4 Generationen hindurch
nur Weiber behaftet waren (BALLANTYNE-ELDER), wurde dominant-geschlechts-
begrenzte Vererbung in Betracht gezogen (SIEMENS); sicher ist das aber nicht,
da nur 5 Personen krank waren.

Von verschiedengeschlechtlichen Zwillingen war 2 mal nur das Midchen
behaftet 4, von gleichgeschlechtlich zweieiigen der eine wesentlich stirker als
der andere ®. Einmal wurden 9 jéhrige eineiige Zwillingsschwestern beschrieben,
die beide eine ungewohnlich derbe, glatte, gelbliche Sohlenhaut hatten (SIEMENS).
Noch deutlicher trat bei den Zwillingsbeobachtungen die hochgradig erbliche

1 Oriver: Zbl. Hautkrkh. 25, 233.

2 SieMENS: Arch. f. Dermat. 157, 392.

3 Haun: Dermat. Z. 18, 138.

4 Rarr, ToMrINsON: Zbl. Hautkrkh. 25, 793.
5 HeEyMANN: Zbl. Hautkrkh. 22, 612.



Vererbungspathologie: Keratosen. 111

Bedingtheit auch unbedeutender Hyperkeratosen an den Palmae zutage. Denn
bei eineiigen Zwillingen wurde eine ungewdhnlich starke Felderung der Hand-
flichen 5 mal konkordant gefunden; in einem dieser Félle, in dem das Symptom
nur unbedeutend entwickelt war, bestand allerdings ein Intensitidtsunterschied.
Bei zweieiigen Zwillingen wurde dagegen die Palmarfelderung 1 mal konkordant
mit deutlichem Intensitdtsunterschied, und 1 mal diskordant angetroffen
(SIEMENS).

Diffuse Palmo-plantar-Keratosen sind manchmal ein Symptom anderer
erblicher Hautkrankheiten (Ichthyosis congenita, DaARIERsche Krankheit);
dann folgen sie natiirlich in ihrem Erbgang den fiir jene Leiden giiltigen Gesetzen.
Sind sie autonom, so sind sie oft mit Hyperidrosis palmo-plantaris verbunden;
zuweilen finden sich Nagelverinderungen, und zwar auch bei den anderen
Formen. Ausnahmsweise wurde auch Korrelation mit sonstigen Stérungen
beschrieben, vor allem in einer Familie, in der sich das Leiden durch 5 Genera-
tionen vererbte; hier wiesen die Behafteten gleichzeitig Hypotrichosis, Nagel-
dystrophien und Trommelschlegelfinger auf, die mit réntgenologisch nach-
weisbaren Knochenverdnderungen an den Endphalangen einhergingen!. Von
den auch in neuerer Zeit noch behaupteten Beziehungen zur Epidermolysis
bullosa und zur Ichthyosis vulgaris habe ich mich nicht iiberzeugen kénnen,
obwohl bei der letzteren eine geringfiigige Mitbeteiligung der Palmae und Plantae
sehr héufig ist. Daf} in einer Familie 2 von 7 Behafteten gleichzeitig Spitzbogen-
gaumen hatten (BRUNAUER), méchte ich fiir Zufall und nicht fiir den Ausdruck
eines besonderen Erbgeschehens halten (vgl. S. 68).

Noch unsicherer sind unsere Kenntnisse iiber die Keratosis palmo-plantaris
areata. Eine ihrer Formen, die mit Keratosis follicularis acneiformis korreliert
ist, wird noch unten erwahnt (S. 113). Viele Fille, besonders die solitiren,
sind schwer von den gewohnlichen Druckkeratosen, den Calli und Clavi zu
trennen, zumal auch diesen oft eine individuell verschiedene, erbliche Disposition
zugrunde liegt. Das zeigen anschaulich drei Fille eineiiger Zwillinge, bei denen
an den Seitenrdndern der Plantae, bzw. an Ferse, GroBzehenballen und GroB-
zehe (bei Ichthyosis vulgaris), bzw. allein an den GroBzehenballen symmetrische
Schwielen konkordant vorhanden waren, wihrend von zweieiigen Zwillingen
2 mal nur der eine (am Fersenrand) ein drittes Mal beide in sehr verschiedener
Intensitit (an der Planta) behaftet waren. In einem vierten Fall hatten aller-
dings beide reichliche Schwielen an den Handflichen, nach Angabe der Mutter
von eifrig betriebenem Turnen (SIEMENS).

Besonderes Interesse verdienen die Fille, in denen die Verhornung in
Streifenform auftritt. Die Keratosis palmo-plantaris striata wurde bisher meist
nur bei einem Mitglied einer Familie beobachtet; war sie familidr, so hatten
die anderen Behafteten diffuse Verhornungen. Nur in drei Familien waren
Geschwister, bzw. Elter und Sohn streifenférmig befallen 2; auch hier hatten
aber die anderen behafteten Verwandten, soweit solche vorhanden waren,
diffuse Keratosen. Die Vererbung erstreckte sich in den betreffenden Familien
bis durch 4 Generationen; Konduktoren wurden nicht beobachtet. In der einen
Familie zeigten zwei Geschwister eine Kombination mit subungualen Keratosen.
Es wurden hier also drei verschiedene Formen desselben Leidens in einer Familie
angetroffen (diffus, streifenformig, mit subungualer Keratose), und zwar jeder
Untertyp wieder in sich familidr (bei Nahverwandten), so daB hier die Ab-
wandelbarkeit der Palmarkeratose durch andere Erbfaktoren, also ein Mischfall
von dominanter und polyider Vererbung angenommen werden muB (s. S. 74).

1 H. FiscHER: Dermat. Z. 82, 114.
2 SieMENS: Arch. f. Dermat. 157, 392.
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Bemerkenswert ist, daB in allen drei Fillen familidrer Keratosis striata -
diffusa keine Hyperidrosis vorhanden war.

Noch sehr wenig erforscht sind die Erblichkeitsverhéltnisse bei der Keratosis
palmo-plantaris papulosa (Keratoma dissipatum hereditarium palmare et plan-
tare BRAUER, Keratodermia maculosa disseminata palmaris et plantaris BUSCHKE).
Manche vertreten die Meinung, dal es sich dabei um zwei verschiedene Krank-
heiten handle, von denen die eine erblich, die andere nichterblich sei. Jeden-
falls ist in einem Teil der Falle familidres Auftreten nach Art unregelméafiger
Dominanz beobachtet. Einmal waren 9 Manner in zwei Generationen erkrankt !,
so daf man an Geschlechtsbegrenzung denken muB. Ein anderes Mal wurde
das Leiden bei einem Mann beschrieben, dessen Sohn eine diffuse Palmo-plantar-
Keratose hatte; diese war allerdings erst im 10. Lebensjahr aufgetreten und
heilte auf Behandlung wieder ab, ist also diagnostisch nicht einwandfrei 2.

Die gleichen Efflorescenzen, welche die Keratosis palmo-plantaris papulosa
charakterisieren, kommen an den Hénden und FiiBen auch bei anderen Haut-
krankheiten, speziell bei keratotischen Naevi vor; solche ,,Naev: keratos: papulosi’
(Keratoma dissipatum naeviforme BRAUER), die sich durch die Willkiirlichkeit
des befallenen Hautbezirks, durch Einseitigkeit und solitdres Auftreten (also
Nichterblichkeit) charakterisieren, miissen natiirlich von der ihnen &hnlichen
Keratose getrennt werden 3.

Die widersprechendsten Ansichten finden sich in der Literatur iiber die
sog. Krankheit von Meleda. Liest man aber die alten Arbeiten durch, so kann
kein Zweifel dariiber aufkommen, dal das auf genannter Insel so héufige Leiden
eine diffuse Palmo-plantar-Keratose ist, bei der auch Teile des Hand- und FuB-
riickens, des Unterarms und Unterschenkels, und in etwa der Halfte der Falle
auch Ellbogen und Knie mitergriffen sind. Es handelt sich also um eine Kera-
tosis palmo-plantaris transgrediens. Sie ist aber von der gewohnlichen diffusen
Palmo-plantar-Keratose nicht nur durch dieses klinische Charakteristikum,
sondern auch durch ihr erbbiologisches Verhalten unterschieden. In den wenigen
bekannten Stammbéiumen hatten ndmlich die Behafteten stets gesunde Kinder,
erst die Enkel waren wieder behaftet4. Es liegt demnach sicher keine regelmdfige
Dominanz vor wie bei den nicht transgredierenden Fiallen. Das gilt aber
nicht nur fir die unvollstindig mitgeteilten Fialle aus Meleda, sondern der
Regel nach auch fiir die bei uns beobachteten Fille von Keratosis palmo-
plantaris transgrediens (SiEMENS). Der Unterschied zwischen der gewohn-
lichen und der transgredierenden Form der Palmo-plantar-Keratosen ist also
ein prinzipieller.

Ganz unbekannt waren bis vor kurzem die Erblichkeitsverhédltnisse bei den
Follikularkeratosen. Uber ihre haufigste Form, die Keratosis follicularis lichenoides
(Lichen pilaris) brachten jedoch die dermatologischen Zwillingsuntersuchungen
Aufkldrung. Denn von 46 eineiigen Zwillingspaaren waren 6 iibereinstimmend
stark, 25 tiibereinstimmend schwach befallen, 11 iibereinstimmend frei; nur
4 Paare, die an der Grenze der Behaftung standen, wiesen méaBige graduelle
Differenzen auf. Auch in der Form und Lokalisation der Follikelverhornungen
waren sich die eineiigen Zwillinge hochgradig ahnlich. Dagegen waren von 28
zweieiigen Paaren nur 2 ibereinstimmend behaftet, zwei weitere iibereinstim-
mend frei. 10 mal war ein Zwilling stark, der andere schwach behaftet, 8 mal
der eine schwach, der andere gar nicht; 6 mal war der eine stark behaftet, der
andere frei (SIEMENS). Das Verhiltnis der konkordanten zu den diskordanten

1 BRAUER: Arch. f. Dermat. 114, 211.
2 SremeNs: Zbl. Hautkrkh. 21, 144.
3 BRAUER: Zbl. Hautkrkh. 23, 776.
4 NEUMANN: Arch. f. Dermat. 42, 163.



Vererbungspathologie: Keratosen. 113

Paaren betrug also bei den Eineiigen 31 : 4, bei den Zweieiigen 2 : 24. Darin
zeigt sich sehr eindrucksvoll nicht nur die hochgradige Erbbedingtheit der
Keratosis pilaris, sondern auch ihre polyide Bedingtheit, da bei einfacher Domi-
nanz zweieiige Zwillinge ja sehr viel haufiger iibereinstimmen miiiten. Die
Verhiltnisse liegen hier also ganz dhnlich wie bei den Sommersprossen, nur
kommen sie sogar noch schoéner zum Ausdruck, weil die Erbbedingtheit der
Epheliden durch den EinfluB der Belichtung doch etwas iiberdeckt wird.
Ubrigens hat auch Werrz die Keratosis follicularis bei eineiigen - Zwillingen
immer gleich gefunden. DARIER hat angegeben, daB fast ein Drittel aller Be-
hafteten gleichfalls behaftete Verwandte habe. Systematische Familienunter-
suchungen sind mir aber nicht bekannt; sie sind auch schwer mit Erfolg durch-
zufithren, weil sich die Keratosis follicularis erst relativ spdt und langsam ent-
wickelt und beim Erwachsenen — allerdings gewéhnlich mit Hinterlassung feiner
Nérbchen — bald wieder verschwindet. Auch in dieser Hinsicht bestehen hier
also Analogien zu den Sommersprossen. .

Als eine Varietit der Keratosis pilaris wird das Ulerythema ophryogenes (Kera-
tosis pilaris faciei) aufgefalt. Unter den wenigen Fillen, die von diesem Leiden
beschrieben wurden, konnte gelegentlich auch familidres Auftreten beobachtet
werden, in einem Fall sogar bei 2 Mannern und 4 Weibern in zwei Generationen?.

Das Ulerythem fiihrt klinisch zu der Keratosis follicularis spinulosa decalvans 2
iiber, die vererbungspathologisch von besonderem Interesse ist. Es handelt
sich dabei um feinste stachelférmige Haarbalgverhornungen, die zu teilweisem
bis volligem Verlust von Wimpern, Brauen und Kopfhaar filhren und mit
Lichtscheu, Blepharitis und Hornhauttriibungen (bei den erwachsenen Mannern
auch mit einem eigentiimlichen teleangiektatischen Chloasma des Gesichts)
einhergehen. Sie wurden in einer Familie bei 10 oder 11 Minnern in 3 Genera-
tionen angetroffen®. 10 Weiber waren abortiv behaftet, d. h. sie zeigten die
gleichen Follikularkeratosen ohne die Alopecie und ohne die Lidentziindung
(vgl. Abb. 26 auf S.59). Da siamtliche T6échter behafteter Minner behaftet,
sdmtliche Sohne behafteter Méanner frei waren, liegt hier das erste Beispiel
dominant-geschlechtsgebundener Vererbung in der menschlichen Pathologie vor.
Allerdings ist die Dominanz wegen der abortiven und wechselnden Form des
Leidens bei den Frauen als unvollstdndig und unregelmiBig zu bezeichnen. Ein
ganz 4hnliches Krankheitsbild spinuloser dekalvierender Follikularkeratosen,
das aufler der Lichtscheu auch noch mit Degeneratio corneae einherging, wurde
von LAMERIS bei 12 Ménnern in 5 Generationen beobachtet und von SiEMENS3
néher beschrieben. Die Ubertragung geschah nur durch Téchter behafteter
Ménner. Wenn diese wirklich ganz frei waren, lige hier ein Musterbeispiel
rezessiv-geschlechtsgebundener Erblichkeit vor.

Ein besonders dunkles Kapitel der Dermatologie bilden die acneiformen
Follikularkeratosen, die unter verschiedenen Namen, vor allem als Keratosis
follicularis contagiosa Brooke ein sagenhaftes Leben fiihren. Ein von dieser
BrookEschen Keratose wohl unterschiedener, aber doch ihr &hnlicher Krank-
heitstyp wurde erst in jiingster Zeit als eigene wohlcharakterisierte Dermatose
aufgefallt ¢. Bei dieser Keratosis follicularis acneiformis bestehen auBer den
komedo- oder acnekndtchenéhnlichen Haarbalgverhornungen Verdickungen der
Nigel sowie umschriebene Keratosen an Palmae und Plantae und an der Mund-
schleimhaut, so daB man auch von einer , Keratosis multiformis® sprechen
konnte. Von den etwa 8 bisher beschriebenen Fillen war die Mehrzahl familiér.

1 GALEWSKY: Arch. f. Dermat. 143, 57.
2 SteMENS: Arch. f. Dermat. 151, 384.
3 Arch. Rassenbiol. 17, 47.

4 SiEMENS: Arch. f. Dermat. 139, 62.
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Bald waren Elter und Kinder, bald nur Geschwister befallen, immer aber nur
wenige Familienmitglieder. Die Vererbungsverhéltnisse scheinen also kom-
pliziert zu sein; anscheinend stehen sie der unregelméBigen Dominanz nahe.

Die Keratosis multiformis fiihrt von den Hyperkeratosen zu der dyskeratoti-
schen DaARiERschen Krankheit iiber. Von 120 Fillen dieses Leidens aus der
Literatur fand mein Mitarbeiter FR. F1scHER 32 familiér. Die Vererbung wurde
aber nie durch mehr als drei Generationen beobachtet. Das Verhaltnis der
kranken zu den gesunden Geschwistern betrug in den verwertbaren 9 familiéiren
und 12 solitdren Féllen 28 : 61, auch in den familidren nur 16 : 20. Daraus
ergibt sich das Bild einer besonders unregelmaBigen Dominanz (vgl. S. 50). Eine
Geschlechtsabhingigkeit besteht nicht, denn es waren von 116 Fillen 53 F 59,
Ménner befallen. Elterliche Blutsverwandtschaft wurde bisher nicht beobachtet?.
Gelegentlich wurden Abortivformen beschrieben, einmal auch bei Mutter und
Sohn. Eine Systematisierung des Leidens wurde in 4 familiéren und 13 solitiren
Fillen angetroffen, aber immer nur bei einem Familienmitglied. Halbseitigkeit
war in 2 Fillen vorhanden, die beide solitir waren. '

Die Dariersche Krankheit ist haufig mit Hyperkeratosis und Hyperidrosis
palmo-plantaris kombiniert. Auf Grund eines Falles, in dem gleichzeitig auch
die Seborrhoe familiér war, wurde angenommen, da zum Auftreten der DARIER-
schen Krankheit zwei voneinander unabhiingige Erbanlagen, eine fiir die
Seborrhde und eine fiir den DarierprozeB, notwendig wéren 2. Ohne methodische
Untersuchungen 1a8t sich dariiber aber nichts sicheres sagen, zumal ja auch
die Erbbedingtheit der Seborrhoe noch hichst ungeklirt ist. Sonstige kérper-
liche Anomalien wurden bei Darierkranken kaum in auffallender Hiufigkeit
angetroffen (vgl. Fr. FiscHER). Dagegen scheinen psychische Stérungen, beson-
ders Imbezillitdt, etwas héufiger vorzukommen als bei Normalen.

Ein der Darierschen Krankheit verwandter, als Epidermodysplasia ver-
ruciformis bezeichneter KrankheitsprozeB wurde einmal bei dem SproBling
einer Vetternehe beschrieben?, so dal die Vermutung rezessiver Erbbedingtheit
auftauchte. Eine Schwester des Patienten war geisteskrank, ein Bruder hatte
Opticusgliom, 5 weitere Geschwister waren gesund.

Die hier anzureihende Acanthosis nigricans ist zwar meist Folge einer bos-
artigen Geschwulst der inneren Organe und insofern von den Erbanlagen weit-
gehend unabhéngig, wurde jedoch ein paar Mal in Kombination mit Stoff-
wechselstérungen familidr beobachtet, und zwar bei Bruder und Schwester als
angeborenes Leiden mit Diabetes mellitus (MIESCHER), bzw. bei Mutter und
zwel Kindern, nach dem 10. Jahre beginnend, mit Fettsucht (W. JADASSOHN).
Eine einheitliche formalgenetische Betrachtung der nichterblichen und der
erblichen Fille erscheint moglich auf dem Boden der Annahme, daB — teils
sekundér durch den Tumor (Intoxikation oder Metastasenbildung), teils priméar
durch Entwicklungsstorung — ein das Hautwachstum regulierendes inkretori-
sches Organ geschadigt wird (MiESCHER). Die Acanthosis nigricans geht oft
mit ephelideniihnlichen und lentigoshnlichen Efflorescenzen einher (vgl. S. 141).

Eine ganz eigene Stellung nimmt klinisch die Porokeratosis Mibelli ein mit
ihren kreis- und guirlandenférmigen, ein atrophisches Zentrum begrenzenden
Hornstreifen. Sie wurde noch von NEisser fiir kontagios gehalten, und mit
dieser Annahme wurde auch die Tatsache erklért, daB sie oft, und zwar bis durch
4 Generationen familidr auftritt. Doch hat schon GossaGk an 10 Familien
aus der Literatur ihre Erblichkeitsverhiltnisse untersucht und sie als dominante

1 Auch bei Brzzozero (Arch. f. Dermat. 93, 73) waren nur die Eltern der Mutter
Geschwisterkinder, was also keinen SchluB auf Rezessivitat zuldBt.

2 BRUNAUER: Arch.f. Dermat. 145.

3 LEwaNDOWSKY-LuTz: Arch. f. Dermat. 141, 193.
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Erbkrankheit aufgefaB8t, da er ein Verhaltnis von 48 kranken zu 72 gesunden
Geschwistern errechnete. Mein Mitarbeiter FuLDE fand von 57 Literaturfallen
24 familidr, 33 solitir. In mehreren Fallen wurden Konduktoren bzw. Abstam-
mung von gesunden Eltern festgestellt. Das Verhaltnis der kranken Geschwister
zu den gesunden berechnete sich in den 14 verwertbaren Familien auf 50 : 89.
Dem Leiden liegt also, zum mindesten in der Mehrzahl der Fille, eine dominante
Erbanlage zugrunde, die jedoch besonders starke ManifestationsunregelméBig-
keiten zeigt. Diese UnregelméBigkeiten konnen zum Teil nur scheinbare sein,
da der Manifestationstermin des Leidens sehr wechselt und oft erst im erwachsenen
Alter liegt. Sehr bemerkenswert ist, dal in dem bisherigen Material unter
123 Fallen 72 F 129, Ménner waren. Es besteht hier also anscheinend eine
relative Geschlechtsbegrenzung, wie sie sonst in der menschlichen Pathologie
noch nie in so typischer Weise statistisch festgestellt werden konnte.

Ein- oder zweimal wurde die Porokeratosis bei Angehorigen der mongoli-
schen Rasse beobachtet. Zwei- oder dreimal war sie nur einseitig vorhanden
(FuLpE); diese Fille gehorten zu den solitdren.

6. Atrophien und Dystrophien.

Die Narben kénnen als das Paradigma exogener Hautaffektionen erscheinen.
Das trifft aber nicht fiir alle Narben zu, nicht einmal fiir alle traumatischen.
Gar nicht selten sind sie Bestandteil bzw. Endstadium erblicher Hautleiden
(Acne vulgaris, Keratosis follicularis, Falle von Alopecia cicatrisans) und folgen
dann natiirlich, soweit sie obligat sind, dem Erbgang des Grundiibels. Das
kann, wie die Epidermolysis bullosa dystrophica lehrt, sogar mit solchen Atro-
phien der Fall sein, die in gewisser Weise als traumatische aufgefaBt werden
miissen. Narben kénnen also dominant, polyid und rezessiv erblich sein. In
anderen Fallen konnen die narbenbildenden Verletzungen willkiirlich beigebracht,
das Vorhandensein der Narben also rein nichterblich, ihre spezielle, z. B. hyper-
trophische Form aber hochgradig erblich bedingt sein (vgl. Keloide, S. 149).

Eine Sonderstellung nehmen die angeborenen Narben bzw. frischen Haut-
defekte ein, die als Aplasia cutis congenita bekannt sind. Wenn auch zutreffen
mag, daf sie meist amniogen entstehen, und daB die Erblichkeitsmomente
dabei eine untergeordnete Rolle spielen?, so ist es doch augenscheinlich, daB
das nicht fiir alle Fille gelten kann. Wurden doch eineiige Zwillinge beschrieben,
die iibereinstimmend angeborene Hautdefekte und Keloide in der Gegend des
Kopfhaarwirbels aufwiesen 2. In anderen Fillen waren angeblich Elter und
Kind bzw. Geschwister behaftet, z. B. mit einem Hautdefekt am Scheitelbein,
der allerdings traumatisch (durch Klystierspritze bei der Geburt) entstanden
sein soll 3, oder mit einer Hautatrophie iiber der Pfeilnaht, an deren Stelle ein
Knochendefekt vorhanden war 4. Einmal sind Geschwister mit angeborenen
Hautdefekten und Blasen beschrieben 5, so daB die Abgrenzung von der Bullosis
mechanica letalis nicht sicher mdéglich war (s. S. 90). Bemerkenswert ist in
atiologischer Beziehung, daBl mit Aplasia congenita nicht selten solche eineiigen
Zwillinge behaftet sein sollen, die gemeinsam mit einem Fetus papyraceus
geboren werden (LUNDWALL), wie z. B. in dem Fall von VorRON-BoUVIER 6.

Von groftem vererbungspathologischem Interesse ist das sog. Xeroderma
pigmentosum, bei dem unter dem EinfluBl der Belichtung an den freigetragenen

1 LunpwaLL: Zbl. Hautkrkh. 25, 335.

2 Loewy: Zbl. Hautkrkh. 16, 802.

3 GrAFF: Zbl. Hautkrkh. 2, 187. )

4 BUreER: Zbl. Hautkrkh. 19, 257. Vgl. auch die Fille angeborener Hypoplasie auf S. 118.
5 HEINRICHSBAUER: Zbl. Hautkrkh. 24, 396.

¢ Zbl. Hautkrkh. 16, 588.
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Korpergegenden Atrophien, Teleangiektasien, Pigmentierungen und schlieBlich
Epitheliome entstehen, so daf die Behafteten meist friihzeitig zugrunde gehen.
Der ProzeB ist also sozusagen eine ,,Atrophia actinica epitheliomatosa“. Die
Vermehrung der elterlichen Blutsverwandtschaft bei den Xeroderma-Patienten
ist schon friihzeitig aufgefallen; Bavarp, FOrRSTER und ADRIAN schétzten sie
bereits auf 11 bzw. 12°/,. Einen Versuch, die Behafteten-Proportion unter den
Geschwistern festzustellen, machte zuerst DRESEL; seine Ziffern (32 Kranke zu
89 Gesunden) sind aber nicht reprisentativ, da sie an einer kleinen Zahl aus-
gewihlter Geschwisterfille gewonnen wurden. Trotzdem war im Prinzip an
der rezessiven Erbbedingtheit nicht mehr zu zweifeln, denn die Héufung der
Blutsverwandtschaft einerseits, das Auftreten bei Geschwistern in 30°/, der
Fille andererseits (StEMENS 1921) lieBen keine andere Erklirung zu. Hypo-
thesen iiber einen exogenen Ursprung des Leidens, z. B. durch ,,Erbsyphilis*“?
sind deshalb nur bei volliger Ignorierung der erbbiologischen Tatsachen méglich.
Das trat noch klarer zutage durch die genauere Bearbeitung der Erblichkeits-
verhiltnisse des Xeroderma; denn dabei bestatigte sich nicht nur, dal in !/, der
Fille (34%,) auch Geschwister befallen sind, sondern es zeigte sich, daB die
Blutsverwandtschaftsziffer noch wesentlich hoher liegt, als man vordem ange-
nommen hatte, nimlich bei etwa 25%, (zwischen 17 und 599%,) aller Falle; die
Hiufigkeit elterlicher Vetternschaft betragt dabei etwa 209/, (zwischen 11 und
47%,). Das Verhéltnis der kranken zu den gesunden Geschwistern belduft sich
bei 333 Literaturfillen aus 222 Familien nach der Reduktionsmethode auf eine
Zahl, die zwischen 1 : 2,6 und 1 : 4,2 liegt, also etwa auf 1 : 3,4 (SIEMENS und
Konx 1925). Bei rein rezessiver Erbbedingtheit wiren etwas mehr Kranke zu
erwarten (1 : 3), zumal in dem hier bearbeiteten Material, das ja unter der Ein-
wirkung einer literarisch-kasuistischen Auslese steht. Deshalb folgt aus dem
errechneten Verhaltnis, daB entweder nicht alle homozygot Behafteten manifest
erkranken (unregelméBig rezessive Vererbung), oder dafl es — wie ich vor allem
glauben mochte — Fille gibt, die klinisch dem rezessiven Xeroderma entsprechen,
aber anderer Atiologie sind. Diese Tatsache beeintriichtigt jedoch naturgemiB
nicht die souverine Bedeutung rezessiver Erbanlagen fiir die Xeroderma-
entstehung. Damit stimmt auch iiberein, daB Vorfahren und Nachkommen
der Behafteten (mit nur einer angeblichen Ausnahme) immer frei waren, ebenso
die Stiefgeschwister (bisher mindestens 16 Fille). Dagegen waren Geschwister
der Eltern und Vettern mehrmals betroffen. Das Verhéaltnis der kranken Knaben
zu den kranken Médchen betrug 149 : 152; eine Geschlechtsabhéngigkeit des
Xeroderma besteht also nicht. Ebenso erwies sich die mehrfach vertretene
Annahme, daB in einer Familie oft nur Geschwister des gleichen Geschlechts
erkranken, als unbegriindet. In 79, der Fille waren die Patienten jiidischer
Abstammung, was offenbar damit im Zusammenhang steht, daB die jidischen
Fille viel hdufiger von blutsverwandten Eltern abstammen als die nichtjiidischen,
namlich in 449, (gegeniiber 179/,) der Fille (SiEMENS und KoHN).

Vor Klarstellung der rezessiven Erbbedingtheit des Xeroderma pigmentosum
glaubte Pick, als Ursache des Leidens eine besonders groBe Differenz in der Haut-
Haar-Augenfarbe der beiden Eltern anschuldigen zu miissen. Diese Hypothese hat
sich bis auf den heutigen Tag erhalten. Bei Durcharbeitung der Literatur lie3
sich aber nichts ermitteln, was sie stiitzen kénnte (SIEMENS und KouN). Ebenso-
wenig entspricht es den bis jetzt vorliegenden Befunden, dal die Miitter der
Behafteten meist blond oder rothaarig seien 2. Derartige #tiologische Theorien
sollten deshalb aufgegeben werden. Viel leichter lieBe sich denken, daf3 bei den
(heterozygoten) Angehorigen der Xeroderma-Kranken abnorme Pigmentierungen,

1 Junis: Zbl. Hautkrkh. 16, 574.
2 WiLE: Zbl. Hautkrkh. 23, 65.
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gleichsam als Abortivform des Leidens, auftraten. Das ist besonders von den
Sommersprossen behauptet worden, weil ja ephelidenahnliche Flecke zu den
typischen Symptomen des Xeroderma gehéren. Unter den Eltern und gesunden
Geschwistern der Literaturfille, das ist unter anndhernd 1000 Personen, lieBen
sich aber nur 20 mal Angaben iiber abnorme Pigmentierungen auffinden. Zieht
man dabei die allgemeine Héufigkeit der Sommersprossen und Lentigines in
Betracht, so versteht sich ohne weiteres, daBl die Befunde nicht fiir die Existenz
solcher Abortivformen, sondern eher dagegen sprechen, d. h. in dem Sinne, daB
pigmentbildende Abortiviormen, wenn sie iiberhaupt vorkommen, jedenfalls
auBerordentlich selten sein miissen.

Eine ganz andere Frage ist die, ob bei homozygot behafteten Personen Abortiv-
formen des Xeroderma vorkommen. Das hat man fiir zwei Schwestern ange-
nommen, bei denen sich seit<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>