
FAMILIENBEFUNDE BEI LETALEN HERZMISSBILDUNGEN 1 

von 
Prof. Dr. Hans Grebe 

i . Einleitung 

In einer friiheren Mitteilung habe ich in Band II (S. 447-470) und Band III (S. 93-111) 
der A.Ge.Me. iiber die Ergebnisse von Familienuntersuchungen bei totgeborenen und im 
1. Lebensjahr verstorbenen Kindern mit letalen Anomalien der Korperform berichtet, 
die ich in den Jahren 1937-1939 im Pathologischen Institut der Universitat Frankfurt/ 
Main erfassen konnte. 

Im folgenden mochte ich Befunde mitteilen, die ich in der gleichen Erhebung bei 
Kindern mit letalen Herzmissbildungen und bei ihren Sippenangehorigen angetroffen habe. 

Dieser Bericht erscheint mir wesentlich, weil entsprechende auslesefreie Untersuchun-
gen von anderer Seite meines Wissens bis heute nicht durchgefiihrt worden sind, und 
weil eine Besprechung unserer Untersuchungsergebnisse unter Heranziehung der heute 
besser als vor 15 Jahren bekannten « exogenen » Ursachen auch von Herzmissbildungen 
zur Erweiterung unserer Kenntnisse iiber Genwirkungen und Phanokopien in der 
Aetiologie letaler Bildungsfehler am Herzen beizutragen vermag. 

Da auch am Anfang jeder erbpathologischen DifFerenzierung eine gesicherte Diagnose 
stehen muss, werden von alien untersuchten und in die Familienuntersuchungen einbe-
zogenen Kindern die Sektionsbefunde wiedergegeben, an die sich, wie in der friiheren 
Mitteilung iiber Familienbefunde bei Kindern mit letalen Anomalien der Korperform, 
der Sippenbefund und — soweit erforderlich — eine Wiedergabe der Sippentafeln 
anschliesst. 

Einige Bemerkungen zur Morphologie der in unseren Sippen letalen Herzentwick-
lungsstorungen seien vorweggenommen. 

Aus der grossen Zahl von morphologischen Utitersuchungen iiber die Missbildungen 
des Herzens sind als wichtigste die deutschen Darstellungen von Monckeberg (1924) 
im « Handbuch der pathologischen Anatomie » (Henke-Lubarsch) und die ausfuhrlichen 
Bearbeitungen des Gesamtgebietes der Herzmissbildungen, die wir Bredt (1935 u. 1936) 
verdanken, zu nennen. Eine geradezu klassische klinische Darstellung der angeborenen 
Bildungsfehler des Herzens hat die Amerikanerin Helen B. Taussig (1947) gegeben. 

Die systematische und ins Detail gehende Morphologie der Herzmissbildungen, die zu 
irgendeiner teratogenetischen Terminationsperiode zu mehr oder weniger lebensbedrohli-
chen Eritwicklungsstorungen fuhren konnen, kann im Rahmen der vorliegenden Unter-
suchung nur gestreift werden. Der an der formalen Genese und der Entwicklungsgeschich-

1 Herrn Prof. Dr. O. Frhr. v. Verschuer zum 60. Geburtstag. 
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te des Herzens starker Interessierte wird bei Bredt eine Fiille von Anregungen flnden. 
Wie bereits hervorgehoben, mochte ich iiber Erhebungen und Untersuchungen in 

unausgelesenen Sippen berichten, in denen ein Kind mit einer schweren Herzmissbildung 
tot geboren wurde oder kurz nach der Geburt verstarb. Dabei kann auf die Pathogenese 
nur so weit eingegangen werden, als diese zum Verstandnis des Wesens der einzelnen 
Missbildungen notwendig ist. Unser Hauptaugenmerk wird auf die bisherigen Schrifttums-
unterlagen iiber die Aetiologie der einzelnen Missbildungsformen gerichtet sein miissen, 
wie sie sich aus den bisher vorliegenden erbpathologischen Untersuchungen ergibt. 

Die Einteilung der mannigfaltigen Herzmissbildungen erfolgt im allgemeinen nach 
entwicklungsgeschichtlichen oder formalgenetischen Gesichtspunkten. In der Einteilung 
von Bredt, der ich dabei den Vorzug geben mochte, werden zunachst umschriebene 
ortliche Fehlbildungen der einzelnen Herzteile von gekoppelten Fehlbildungen des 
Herzens abgetrennt. Unter den Einzelmissbildungen hat Bredt eine Unterteilung nach 
den einzelnen Herzabschnitten Sinatrialregion, Ventrikelregion und Bulbus-Truncus-
region durchgefuhrt. In den einzelnen Regionen trifft Bredt, wiederum von der Ent-
wicklungsgeschichte ausgehend, eine weitere Aufteilung nach Defekten (Vorhof, Kammer, 
Truncusseptum), Fehlbildungen und Atresien (der Vorhofe, der Ostien und Klappen) 
sowie Transpositionen. 

Nach der Art und Haufigkeit der einzelnen Herzmissbildungen bei unseren Totge-
borenen und Friihverstorbenen scheint mir eine Zweiteilung in Septumdefekte und die 
sonst gefundenen anderen Herzmissbildungen am zweckmassigsten. Es seien deshalb 
zunachst die in den Sippen mit Missbildeten dieser beiden Gruppen erhobenen Befunde 
und im Anschluss daran die bisherigen Schrifttumsbeobachtungen iiber familiares Vor-
kommen der entsprechenden Fehlbildungen im Zusammenhang besprochen. Auf die 
— auch im Tierexperiment erzielten — Phanokopien auch erblich vorkommender Bil-
dungsanomalien des Herzens wird in einem besonderen Abschnitt am Schluss der Arbeit 
einzugehen sein. 

Die Schwierigkeiten fur den Nachweis familiar aufgetretener Herzmissbildungen sowie 
besonders auch fur die Feinheiten der morphologischen Veranderungen liegen in erster 
Linie in der Beschaffung eines genauen Sektionsbefundes von alien Tragern einer solchen 
Missbildung innerhalb einer Sippe. Wenn auch heute ebenso wie 1937 in Frankfurt/ 
Main offenbar mehr Gestorbene als anderenorts zur Sektion kommen, so muss doch 
bei einer solchen Untersuchung, wie der vorliegenden, immer wieder mit Bedauern fest-
gestellt werden, dass wir von einer Erfassung aller Verstorbenen durch Sektion noch 
weit entfernt sind. Vielleicht wird dies vom Erbforscher ebenso wie vom Fachpathologen 
zu fordernde Ziel nie erreicht werden konnen. Umso wichtiger ist es deshalb, diejenigen 
Familien, in denen mehrere Angehorige seziert wurden, zu sammeln, wie dieses Rossle 
in einem ersten grundlegenden Versuch gemacht hat. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Untersuchung waren durch Sektionsbefunde verstorbener Kinder und Erwachsener, 
deren Todesursachen nicht nachzuweisen waren, wesentlich erweitert worden. Die erho
benen Befunde vermogen jedoch auch trotz der Einschrankung, die das Fehlen geniigender 
Sektionsunterlagen mit sich brachte, einen Beitrag zur Erweiterung unserer Kenntnisse 
iiber die Erblichkeit von Herzmissbildungen zu geben. 
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2. FAMILIENBEFUNDE BEI KINDERN MIT LETALEN SEPTUMDEFEKTEN 

Die allgemeine Haufigkeit von Septumdefekten (besonders des Kammerseptums) 
in unserer Durchschnittsbevolkerung findet in der verhaltnismassig grossen Zahl unserer 
Ausgangsfalle mit dieser Missbildung ihren Niederschlag. Die mit anderen Missbildungen 
(wie besonders Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Anencephalie und Spina bifida) verbun-
denen Septumdefekte wurden bereits im Zusammenhang mit diesen Missbildungen, die 
wahrscheinlich den vorzeitigen Tod herbeigefiihrt haben, in der fruheren Mitteilung 
besprochen. 

Entsprechend der bekannten Haufigkeit von Septumdefekten und dem durch diese be-
dingten Friihtod bei Kindern mit Mongolismus wird es nicht iiberraschen, dass wir unter 
den in der Frankfurter Gesamterhebung mit ihren Sippen untersuchten 96 verwertbaren 
Ausgangsfallen auch 6 Kinder mit Mongolismus finden konnten, die an einem letalen 
Septumdefekt zugrunde gegangen waren. Neben der Festhaltung der Sektionsbefunde 
haben wir auch bei diesen Kindern ebenso wie bei den noch vorzustellenden versucht, 
eine erschopfende Anamnese zu erheben, die sich nicht nur auf Unterlagen iiber eine 
etwaige « ovarielle Insuffizienz » der Mutter im Sinne von Lenz und Geyer, sondern auch 
auf Familienbesonderheiten und Anhaltspunkte fur die Annahme « mutativer Entstehung » 
im Sinne von Hanhart und Fanconi erstrecken musste. 

a) Septumdefekte bei Mongolismus 

Bei 6 Kindern mit Mongolismus, die an letalem Septumdefekt zugrunde gegangen 
waren, konnten folgende Sektionsbefunde und Familienbefunde erhoben werden: 

Sippe 1: S. 60/39. Weiblich, fast 6 Monate gelebt, unter Zeichen von Herzinsuffizienz 
bei Mongolismus gestorben. Sektionsbefund: Typische mongoloide Gesichtsbildung; 
markstiickgrosser Defekt des Ventrikelseptums im Bereich der Pars membranacea mit 
Zusammenhang der Segelklappen durch den Defekt; zwei kleine Defekte im Vorhof-
septum; Hypertrophic des rechten Herzens; Wandverdickung der Pulmonalarterie, 
Pleuraerguss beiderseits; Enterocystom am Oesophagus zwischen Bifurkation und 
Zwerchfell. Histologisch nicht typische, wahrscheinlich vom Oesophagus abzuleitende 
Missbildung. 

Erstes Kind der Mutter nach einer im Jahre 1935 vorausgegangenen Fehlgeburt im 
dritten Monat. Die Mutter hat spater noch ein gesundes Kind geboren. Die klinische 
Untersuchung der Eltern (III, 1 u 3) ergab keine Besonderheiten. Die Eltern des Vaters 
(II, 1 u 2) sind gesund und unauffallig. Der Vater der Mutter (11,3) leidet an einem grossen 
Leistenbruch, die Mutter der Mutter (II, 4) war wegen Nierensteinen und dekompen-
siertem Hochdruck in klinischer Behandlung. Ihre erbgleiche Zwillingsschwester (II, 5) 
ist gesund. Von den Geschwistern der Mutter ist ein Bruder (III, 2) mit 4 Monaten ge
storben. Er wurde im Alter von 4 Wochen an Leistenbruch operiert. Nach der letzten 
Geburt hat die Mutter der Mutter im Jahre 1922 noch eine Fehlgeburt im 4. Monat 
durchgemacht. (Ill , 4). 

Die Schwangerschaft, die zu dem mongoloiden Kind fiihrte, verlief ebenso normal 

259 

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

a Q 

n 0 ,& 4 r ? 9 

nr .cr Cf a9 O" 
~L 

m 2-f- 9 @r 
Sippe 1 

wie die folgende. Die Fruchtwassermenge war nicht vermehrt. Die Menarche der 
Mutter trat angeblich mit 14 Jahren ein. Die Menses sollen etwas unregelmassig gewesen 
sein; besondere Beschweren bestanden jedoch nicht. Das Alter der Mutter war bei 
der Geburt des mongoloiden Kindes 27 Jahre. Fiir Blutsverwandtschaft der Eltern fand 
sich kein Anhaltspunkt. 
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Si£pe 2: S. 572/39, Mannlich, 2 % Monate gelebt, unter Kreislaufversagen bei Mon-
goJismus gestorben. Sektionsbefund: typischer Mongolismus; doppelseitiger Leisten-
bruch; Defekt des Septum atriorum; kleiner Defekt des Septum membranaceum; bron-
chopneumonische Herdchen in beiden Lungen. 
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Drittes von funf Kindern aus einer zweiten Ehe der Mutter, die bis auf Gelenkrheu-
matismus nicht in arztlicher Behandlung war. Die Frage nach Schwangerschaftsbe-
schwerden und Cyclusstorungen wurde von der Mutter verneint. Von den Geschwistern 
des Probandenkindes zeigt der alteste Bruder (IV, 1) ebenso wie der Vater (III, 4) und 
ein Bruder des Vaters (III, 3) einen geringgradigen einseitigen Leistenbruch. Ein Bruder 
des Vaters (III, 2) starb mit 6 Wochen. Der jungste Bruder des Vaters (III, 5) wurde 
im Jahre 1902 tot geboren. Die Mutter war zur Zeit der Geburt des mongoloiden Kindes 
37 Jahre alt. In einer friiheren Ehe hatte sie bereits zwei gesunde Kinder. Die Grosseltern 
des Probandenkindes (II, 16 u 4) leben, sie konnten jedoch nicht untersucht werden. 
Die Eltern der Mutter sind nach Angabe des Pfarramtes ihres Heimatdorfes miteinander 
blutsverwandt. Fur eine Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes fand sich 
keine Unterlage. 

Sippe 3 : S. 950/39. Mannlich, 5 Monate gelebt, an Kreislaufschwache gestorben. Sek-
tionsbefund: Typischer Mongolismus, grosser Defekt des Vorhof- und Ventrikelseptums; 
kontinuierlicher Zusammenhang der Segelklappen durch den Septumdefekt; Foramen 
ovale geschlossen; broncho-pneumonische Herde in beiden Lungen; geringgradige Lepto
meningitis. 

Erstes von drei lebend geborenen Kindern der Mutter, denen im Sommer 1942 eine 
Fehlgeburt im 4. Monat folgte. (IV, 2). Die Menarche der Mutter (III, 2) trat mit 13 
Jahren ein. Die Menses waren immer regelmassig und ohne Beschwerden. Alle Schwan-
gerschaften verliefen normal und ohne Fruchtwasservermehrung. Zur Zeit der Geburt 
des missbildeten Kindes war die Mutter 23 Jahre alt. Uber Krankheiten und kleinverstor-
bene Kinder in der vaterlichen Sippe war nichts festzustellen. Die Grosseltern des Pro
bandenkindes leben und sind gesund. Der miitterliche Grossvater hatte eine im Alter 
von 1 Jahr verstorbene Schwester (II, 1). Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des mon
goloiden Kindes ergab sich keine Unterlage. 

Sippe 4 : S. 1490/39. Weiblich, im Alter von 5 Wochen unter der klinischen Diagnose 
« Herzfehler und beginnende Pneumonie bei Mongolismus » gestorben. Sektionsbefund: 
Typischer Mongolismus; grosser Defekt des Vorhof- und Ventrikelseptums bei offenem 
Ductus arteriosus; hochgradige Dilatation des rechten Vorhofes, geringere des rechten 
Ventrikels; Hypertrophic des rechten Ventrikels; bronchopneumonische Herde in beiden 
Lungen. 

Zweites von funf Kindern der Mutter. Dem mongoloiden Kinde war im Jahre 1938 
eine Fehlgeburt im dritten Monat vorausgegangen (IV, 1). Die jiingsten Geschwister 
des Probandenkindes, ein mannliches Zwillingspaar, kamen sehr atrophisch zur Welt. 
Der eine Bruder (IV, 3) starb im Alter von 2 % Monaten an Pneumonie und Otitis 
media im Krankenhaus Offenbach. Der zweite (IV, 4) lag zur Zeit der Untersuchung 
in der Klinik. Nach dem klinischen Bericht des Stadtkrankenhauses Offenbach/M. hatten 
beide Bruder, die kurz hintereinander aufgenommen wurden, bei sehr schlechtem All-
gemeinzustand ein gross-lamelloses schuppendes Ekzem, das der Leinerschen Dermatitis 
zugerechnet wurde. Der zweite Bruder wurde nach fast 6monatigem Klinikaufenthalt 
geheilt entlassen. Die Mutter, (III, 2) die der Untersuchung gegeniiber sehr wenig Ent-
gegenkommen zeigte, hatte angeblich bei keiner Geburt Beschwerden. Die Menarche 
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soil mit 13 Jahren eingetreten sein. Die Menses waren angeblich immer normal. Auch 
ein Eingriff wurde negiert. Der Vater des Probandenkindes (III, 1) verbusste zur Zeit 
der Untersuchung eine Gefangnisstrafe wegen « Lebensmittelkartenschiebungen ». Er 
hat angeblich seine Frau oft misshandelt. Seine Geschwister und Eltern leben und sind 
klinisch unaufFallig. Unter den Geschwistem und Eltern der Mutter des Probandenkindes 
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liessen sich weder korperliche noch geistige Veranderungen nachweisen. Ein Anhalts-
punkt fiir Blutsverwandtschaft der Eltern des Ausgangskindes ergab sich nicht. Die 
Mutter war zur Zeit der Geburt des mongoloiden Kindes 27 Jahre alt. 

Sippe 5: S. 1740/40. Mannlich, 8 Tage gelebt, mit der klinischen Diagnose « Mongo-
lismus, angeborene Darmatresie und Gaumenspalte » gestorben. Sektionsbefund: Ty-
pischer Mongolismus, unreife verkiimmerte Ohrmuscheln; Spaltung des weichen Gaumens 
und des Zapfchens; vollstandige Atresie des oberen Dunndarms an der Grenze von Jeju
num und Ileum; hochgradige Dilatation des Jejunums; Defekt im Septum membranaceum 
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des Herzens; Hypertrophic des rechten Ventrikels; offenes Foramen ovale, geschlossener 
Ductus arteriosus; zweiklappiges Aortenostium; broncho-pneumonische Herdchen in 
beiden Lungenunterlappen. 

Sechstes, von sieben Kindern einer Mutter, (III, 3) die in Fiirsorgeerziehung gewesen 
und beschrankt ist. Die beiden altesten Geschwister (IV, 1 u. 2) besuchen die Hilfsschule. 
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Sippe 5 

Zwei Bruder des Probandenkindes (IV, 3 u. 4) zeigen auffallige Zahnanomalien. Die 
Geschwister und Eltern des Vaters sind ebenso wie dieser selbst (III, 1) klinisch unauf-
fallig. Zwei Geschwister der Mutter (III, 2 u 4) sind im Alter von 6 Wochen bzw. 5 M o 
naten gestorben. Die Mutter der Mutter hatte ausserdem im Jahre 1925 bzw. 1930 eine 
Fehlgeburt im dritten bzw. vierten Monat (III, 5 u. 6). Der Vater der Mutter ist wegen 
Alkoholismus von der Trinkerfusrorge betreut worden (II, 1). Bei der mutter lichen Gross-
mutter (II, 4) fand sich eine Hypoplasie des zweiten oberen Schneidezahnes wie bei den 
beiden Briidern des Probandenkindes. Eine Schwester dieser Frau lebte nur einen Tag 
(II, 2), ein Bruder (II, 3) wurde im Jahre 1881 tot geboren. Nach Angabe der Mutter 
ist die Geburt des mongoloiden Kindes ebenso normal verlaufen wie diejenigen der 
Geschwister. Schwangerschaftsbeschwerden, Cyclusstorungen usw. bestanden nicht. 
Die Menarche war mit 13 Jahren eingetreten. Fiir Blutsverwandtschaft der Eltern ergab 
sich kein Anhaltspunkt. 

Sippe 6: S. 1570/40. Mannlich, 4 Tage gelebt, unter dauerndem Erbrechen und feh-
lendem Stuhl mit der klinischen Diagnose « Mongolismus bei Darmatresie » gestorben. 
Sektionsbefunde: Typischer Mongolismus bei auffalliger Mikrocephalie, Atresie des 
Duodenums im Bereich der Pars descendens, hochgradige Dilatation des Oesophagus, 
des Magens und des oral gelegenen Duodenalabschnittes mit Wandhypertrophie; Fettleber; 
bronchopneumonische Herdchen. 

Zweites Kind einer aufrallig kleinwuchsigen (148 cm, bei normaler Proportion) 
Mutter, deren Mutter (II, 4) ebenfalls sehr klein (145 cm) ist. Bei der Mutter des Pro
bandenkindes (III, 4) besteht ausserdem eine deutliche Debilitat. Der alteste Bruder 
der Mutter (III, 2) starb in der Heilanstalt Bernburg an Schizophrenic Ein weiterer 
Bruder der Mutter (III, 3) starb im Alter von 8 Wochen. Der Vater des Probanden-
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kindes (III, 1) verbiisste zur Zeit der Untersuchung eine Gefangnisstrafe wegen Dieb-
stahls. Seine Geschwister und Eltern (II, 1 u 2) sind gesund. Auch der Vater der Mutter 
(II, 3) war unauffallig. Fiir Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes ergab 
sich keine Unterlage. Die Menarche der Mutter trat mit 13 Jahren ein. Die Menses waren 
regelmassig und ohne Beschwerden. Bei der Geburt des Probandenkindes bestand erheb' 
lich mehr Fruchtwasser als bei der ersten Geburt. Die Mutter war zur Zeit der Geburt 
des mongoloiden Kindes 22 Jahre alt. 
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In den Sippen 1 und 4 ist das Probandenkind jeweils nach einer vorausgegangenen 
Fehlgeburt zur Welt gekommen. In Sippe 3 hatte die Mutter nach drei normalen Gebiirten 
eine Fehlgeburt. Diese Fehlgeburten konnten als Ausdruck einer « Dysplasie der Ei-
zellen » angesprochen werden. Eine eindeutige Unterlage fiir die Annahme einer ova-
riellen Insuffizienz und damit einer dysplasmatischen Fruchtschadigung im Sinne Geyerz 
konnte keinmal gewonnen werden. 

Auch fiir die Annahme einer komplizierten Erbveranlagung fiir das Zustandekommen 
des Mongolismus entsprechend der AufFassung von Portius konnte eine verwertbare 
Unterlage nicht beigebracht werden. Befunde wie Debilitat, Schizophrenic, Alkoholis-
mus und Kriminalitat in den Sippen 5 und 6 lassen sich auch in Sippen ohne Mongolismus 
haufig finden. Sie diirfen deshalb nicht iiberbewertet werden. Andererseits wurden im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit nur 6 Sippen mit je einem fruhverstorbenen mongo
loiden Kind untersucht. Die geringe Zahl unserer Ausgangsfalle verbietet einen weiter-
gehenden Schluss. 

Grossere Untersuchungen zur Klarung der Erblichkeitsverhaltnisse wie auch der 
Annahme einer « dysplasmatischen » Aetiologie des Mongolismus sind vor allem von 
Schroder (1937-1940) durchgefuhrt worden. Als Ergebnis dieser Untersuchungen kann 
festgestellt werden, dass sich weder fiir eine Erbveranlagung noch fiir ovarielle Insuffi
zienz und damit fiir die Annahme einer Plasmaschadigung bei den Miittern eindeutig 
beweisende Befunde beibringen liessen. Dies ist umso bemerkenswerter, als Schroder 
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Vergleichsuntersuchungen bei Gesunden durchfiihrte, deren Ergebnis den Befunden in 
den Sippen und insbesondere bei den Muttern Mongoloider entsprach. 

Demgegeniiber haben die Befunde, die Klebanow (1948) bei Frauen erheben konnte, 
die nach langerer Amenorrhoe infolge Hormonbehandlung konzipiert und uberraschend 
viele mongoloide Kinder geboren hatten, eindeutige Unterlagen fur die Geyersche Hypo-
these gebracht. Im gleichen Sinne sprechen auch die Befunde von Benda und von Ingalls. 

Andererseits hat V. Schneider unter Hanhart Sippen mit mehreren Fallen von Mon
golismus gefunden. Hanhart (in der Schweiz) und Waardenburg (in Holland) fanden 
auch andere Falle von Mongolismus unter den Nachkommen von Briidern, bei denen 
man schwerlich « ovarielle Schaden » annehmen kann. 

Ich habe deshalb selbst mehrfach (zuletzt 1953) die Auffassung vertreten, dass Mon
golismus sowohl auf dem Boden einer « dysplasmatischen » Eizelle, als auch offenbar 
mutativ entstehen kann. Die vorgestellten Befunde bei mongoloiden Kindern mit letalen 
Septumdefekten lassen ebenfalls beide Moglichkeiten offen. 

b) Septumdefekte ohne Begleitmissbildungen. 

Unter den in den Jahren 1937-1939 in Frankfurt/Main vorzeitig verstorbenen, sezierten 
Kindern mit Herzmissbildung wurde 12mal der Tod durch einen mehr oder weniger 
ausgedehnten Septumdefekt ohne Begleitmissbildungen herbeigefiihrt. In 7 von diesen 
12 Ausgangsfallen konnte die Anschrift der Eltern ermittelt und die Familie untersucht 
werden. Zur Erweiterung der Zahl der Ausgangsfalle und der sich aus der Sippenunter-
suchung ergebenden Schlussfolgerungen sollen drei im Jahre 1940 zur Sektion gekommene 
Kinder mit berucksichtigt werden, deren Angehorige untersucht werden konnten. Bei 
diesen somit gewonnenen 10 Ausgangsfallen wurde 2mal allein ein Defekt der Pars mem-
branacea, 6mal ein grosser Defekt des Ventrikelseptums und zweimal ein durchgehender 
Defekt der Ventrikel - und Antrumscheidewand vorgefunden. In jedem einzelnen 
Fall wurde neben einer moglichst ausgedehnten personlichen Untersuchung der lebenden 
Sippenangehorigen ganz besonders nach Klinikunterlagen und vor allem nach Sektions-
befunden von verstorbenen Sippenmitgliedern gefahndet, da nur auf Grund von Sektions-
unterlagen die fragliche klinische Diagnose Septumdefekt eindeutig geklart werden kann. 

Die einzelnen Sippenbefunde ergaben: 

Sippe 7: S. 581/38. Weiblich, 2 Tage gelebt, reif. Sektionsbefund: Pfenniggrosser 
Defekt des Septum ventriculorum des Herzens im Bereich der Pars membranacea. Hama-
tome der Valvula mitralis und tricuspidalis. Foramen ovale, Ductus arteriosus offen. 
Dilatation des re. Vorhofs. Hyperamie der weichen Hirnhaute. Fester Milztumor. 
Knochenkern vorhanden. 

Zweites Kind seiner psychisch verlangsamten, leicht debilen Mutter (III, 5), deren 
klinische Untersuchung bei cyanotischen Lippen und leicht nach links verbreiteter Herz-
figur ein systolisches Gerausch iiber der Herzspitze wie auch uber dem Aorten- und Pul-
munalostium ergab. Eine als Ursache in Frage kommende Erkrankung (Angina, Gelenk-
rheumatismus usw.) wurde nicht durchgemacht. Es haben vielmehr « schon immer » 
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Herzbeschwerden vorgelegen. Die Rontgenuntersuchung des Herzens ergab ein aorten-
konfiguriertes, im ganzen schlaffes Herz. 

Von den Geschwistern des Probandenkindes, deren klinische Untersuchung keine 
Unterlagen fiir Herzmissbildungen ergab, besucht die alteste, zur Zeit der Untersuchung 
10 Jahre alte Schwester die Hilfsschule (IV, 1). Der Vater des Probandenkindes (III, 2) 
hat wegen Totschlags eine mehrjarige Zuchthausstrafe verbiisst. Unter den Geschwistern 
der Eltern sind III, 1 mit 10 Tagen, III, 3 mit 3 Monaten, III, 4 mit 1 Jahr und III, 6 mit 
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Sippe 7 

5 Monaten an nicht geklarter Ursache gestorben. Weitere kleinverstorbene Kinder in 
der miitterlichen Sippe waren: II, 1 mit 7 Monaten, II, 2 mit 12 Jahren, II, 3 mit 13 Jahren, 
III, 7 mit 11 Monaten, III, 8 mit 7 Monaten. - Die Grosseltern des Probandenkindes, 
die in Westfalen und im Schwarzwald leben und gesund sein sollen, konnten nicht unter-
sucht werden. Die drei lebenden Briider der Mutter des Probandenkindes zeigten kli-
nisch keine Besonderheiten. Fiir Blutsverwandtschaft der Eltern des missbildeten 
Kindes fand sich keine Unterlage. Ebenso ist eine Schwangerschaftsschadigung der 
Mutter, die die Missbildung herbeigefiihrt haben konnte, nicht angegeben worden. 

Sippe 8: S. 926/40. Mannlich, 1 Tag gelebt, unreif. Sektionsbefund: Fast volliger 
Defekt der Pars membranacea des Ventrikelseptums des Herzens; Foramen ovale und 
Ductus arteriosus offen; partielle Atelektase bd. Lungen; Blutung der rechten Vena 
terminalis im Gehirn; Knochenkern nicht angelegt. 

Erstes Kind klinisch gesunder Eltern (III, 3 u. 4), deren Herzuntersuchung lediglich 
bei der Mutter eine respiratorische Arhythmie ergab. Eine im Jahre 1941 geborene 
Schwester des Probandenkindes zeigte im Alter von 6 Monaten keine Besonderheiten. 
Die klinische Untersuchung der Geschwister und der Eltern der Mutter ergab fiir Herzer-
krankungen keine Unterlage. Die Mutter des Vaters ist mit 45 Jahren an nicht sicher 
geklarter Ursache verstorben. Ueber Herzerkrankungen oder Missbildungen in der wei-

266 

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858


H. Grebe: Familienbefunde bei letalen Herzmissbildungen 

teren Sippe konnte nichts angegeben werden. Der Vater des Vaters ist ebenso wie eine 
Schwester des Vaters klinisch unauffallig. Folgende kleinverstorbene Kinder wurden 
ermittelt: II, 1 mit 2^2 Monaten, II, 2 mit 5% Monaten, III, 1 mit 7 Tagen, III, 2 mit-
4 Wochen, III, 5 mit 13 Jahren. Eine sichere Todesursache liess sich nicht ermitteln. 
Die Eltern des Probandenkindes sind nicht miteinander blutsverwandt. Wahrend der 
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Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kind fuhrte, machte die Mutter eine leichte 
Angina, bei der auch Herztropfen gegeben wurden, durch. Fiir aussere Schadigungen 
der Mutter fehlt eine Unterlage. 

Sippe 9: S. 1569/38. Weiblich, 8 Wochen gelebt. Entsprechend dem Lebensalter sehr 
grosses Herz mit grossem Defekt im Ventrikelseptum; dadurch bedingt zusammenhan-
gende Mitral-Tricuspidalklappe mit Bildung von insgesamt 4 Klappenzipfeln und Papil-
larmuskeln; Dilatation besonders des rechten Vorhofs; Hypertrophic des rechten Ven-
trikels; sehr kurze Chordae tendineae; Foramen ovale teilweise offen, Ductus arteriosus 
geschlossen. 

Drittes von 5 Kindern, von denen ein jungerer Bruder (IV, 4) im Alter von fiinf 
Monaten an einem eingeklemmten Hodenbruch operiert wurde. Zeichen von Fehlbil-
dungen des Herzens fanden sich bei den iibrigen Kindern nicht. Der Vater, (III, 2) der 
in erster Ehe mit einer spater an Tuberkulose verstorbenen Frau (III, 1) verheiratet war, 
die ausser einem im 5. Monat ausgestossenen Zwillingspaar (IV, 1 u. 2) keine Kinder 
hatte, ist bis auf eine mehrfache Magengeschwiirskur gesund gewesen. Ein jungerer Bruder 
des Vaters (III, 3) ist an den Folgen eines durchgebrochenen Magengeschwiirs gestorben. 
Die Sektion ergab keine Unterlage fiir eine Fehlbildung des Herzens. Die klinische Un-
tersuchung der Mutter (III, 9) des Probandenkindes ergab bei deutlicher Akrocyanose 
ein systolisches Gerausch iiber der Herzspitze und auch iiber dem Sternum. Subjektiv 
wurden Atemnot beim Treppensteigen und gelegentlich Nykturie angegeben. Der Auffor-
derung zur Rontgenuntersuchung wurde nicht Folge geleistet. Die Untersuchung der 
Mutter der Mutter (II, 10) ergab einen dekompensierten Hochdruck mit Beinodemen 
und massiger Akrocyanose. Wegen starker Adipositas waren die sehr leisen Herztone 

267 

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300026858


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

nicht einwandfrei zu beurteilen. Eine Rontgenuntersuchung wurde abgelehnt. Diese 
Frau hatte ausser der Mutter des Probandenkindes im Jahre 1914 eine Friihgeburt im 
7. Schwangerschaftsmonat (III, 8) und im Jahre 1916 einen Sohn (III, 10), der nach 
standesamtlicher Eintragung an angeborenem Herzfehler mit Blausucht im Alter von 
sechs Wochen gestorben ist. Eine Sektionsunterlage fehlt. Unter den Geschwistern der 
miitterlichen Grossmutter sind II, 6 mit sechs Jahren, II, 8 mit einem Jahr, II, 9 mit fiinf 
Monaten an unbekannter Ursache und II, 11 mit 18 Jahren an Tuberkulose verstorben. 
Eine Schwester der miitterlichen Grossmutter (II, 7), die verstorben ist, soil geisteskrank 
gewesen sein. Eine Diagnose war nicht zu erhalten. Eine Nichte der miitterlichen Gross
mutter (III, 11) ist Epileptikerin. Unter den Nachkommen des jiingsten Bruders der 
miitterlichen Grossmutter ist III, 12 im Jahre 1926 tot zur Welt gekommen, III, 13 im 
Jahre 1927 im fiinften Schwangerschaftsmonat ausgestossen worden und III, 14 mit 
zwei Jahren verstorben. Sektionsunterlagen fehlen, ebenso wie bei einer Fehlgeburt 
(IV, 5) im fiinften Monat, die deren alteste Schwester im Sommer 1942 durchmachte. 
Der Vater der miitterlichen Grossmutter (I, 1) ist an den Folgen einer Leistenbruchope-
ration mit 50 Jahren gestorben. Ein Sektionsbefund fehlt. In der weiteren Sippe fanden 
sich bei dem miitterlichen Grossvater (II, 3) und einem jiingeren Bruder von diesem 
(II, 4) chronische Gastritida. Eine Schwester des miitterlichen Grossvaters (II, 2) starb 
ebenso wie ihre beiden Kinder (III, 5 u. 6), die bereits mit acht bzw. zwei Jahren starben, 
an Tuberkulose. II, 5 starb mit fiinf Jahren, II, 1 wurde im Jahre 1877 tot geboren. Die 
vaterliche Grossmutter des Probandenkindes hatte im Jahre 1898 eine Fehlgeburt. (Ill, 
(III, 4). Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes ergaben die Sippen-
erhebungen keine Unterlage. Eine aussere Einwirkung wahrend der normal verlaufenen 
Schwangerschaft, durch welche die letale Missbildung des Probandenkindes herbeige-
fiihrt sein konnte, wurde nicht angegeben. 

Sippe 10: S. 1950/38. Mannlich, unreif, 36 cm lang, Totgeburt. Sektionsbefund: Volliger 
Defekt des Kammerseptums, Atelektase beider Lungen, Ductus arteriosus offen. Knochen-
kern nicht vorhanden. Viergelappte rechte Lunge. 
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Erstes Kind klinisch gesunder Eltern (III, 1 u. 2). Die Mutter war lediglich mehrfach 
an Nierenbeckenentziindung erkrankt. Ein spater geborener Knabe ist gesund. Im 
Jahre 1941 hatte die Mutter ausserdem eine Fehlgeburt im dritten Monat (IV, 2). Von 
den Grosseltern ist der miitterliche Grossvater (II, 3) bereits im Jahre 1911 an unbekannter 
Ursache gestorben. Die miitterliche Grossmutter hatte nach vier normalen Geburten 
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im Jahre 1911 in der ersten Ehe eine Fehlgeburt im vierten Monat (III, 3) und in ihrer 
zweiten Ehe nach einer Tochter, die mit 20 Jahren Selbstmord beging (III, 4), u.a. zwei 
Totgeburten (III, 5 u. 6) in den Jahren 1914 und 1920 sowie einen mit elf Monaten 
verstorbenen Sohn (III, 7) und im Jahre 1926 eine Fehlgeburt im vierten Monat (III, 8). 
In der vaterlichen Sippe konnten keinerlei Anomalien oder Besonderheiten festgestellt 
werden. Die Eltern des Probandenkindes sind nicht nachweisbar miteinander bluts-
verwandt. Die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kind fiihrte, verlief komplika-
tionslos. Das Fruchtwasser war nicht vermehrt. Fur aussere Schadigungen fand sich 
keine Unterlage. 

Sippe 11: S. 390/39. Weiblich, vier Monate gelebt. Sektionsbefund: Grosser Defekt 
im Septum ventriculorum. Rechtsseitige Dilatation und Hypertrophic Foramen ovale 
und Ductus arteriosus ofFen. Massige [Stauung in Leber, Lunge, Milz und Nieren. 
Bronchopneumonische Herde in den paravertebralen Lungenabschnitten. 

Drittes und jiingstes Kind klinisch unaufFalliger Eltern. Die beiden zuerst geborenen 
Kinder zeigen keine Anzeichen von Herzanomalien. Die Mutter hatte ausser einem ge-
sunden Zwillingsbruder und einer klinisch gesunden Schwester, die im Jahre 1928 eine 
Fehlgeburt (IV, 2) durchmachte, einen mit drei Jahren an Diphtherie verstorbenen Bruder 
(III, 3). Von den Grosseltern des missbildeten Kindes starb nach standesamtlicher Aus-
kunft der vaterliche Grossvater mit 49 Jahren an einer Pneumonie (II, 1) und dessen 
Frau mit 50 Jahren an Herzasthma (II, 2). Die Eltern der Mutter des missbildeten Kindes 
sind klinisch gesund. Nach dem miitterlichen Grossvater ist im Jahre 1869 eine Totgeburt 
zur Welt gekommen (II, 4). In der weiteren Sippe fand sich noch ein Kind (III, 4), das 
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mit zwolf Jahren an unbekannter Ursache verstorben ist. Uber Anzeichen von Herz-
missbildungen Hess sich in der Sippe nichts nachweisen. Die Eltern des Probandenkindes 
sind nicht nachweisbar miteinander blutsverwandt. Die Geburt und die Schwangerschaft, 
die zu dem missbildeten Kind fuhrten, unterschieden sich nicht von den vorausgegangenen. 

Sippe 12: S. 644/39. Etwas zu friih geborenes Madchen, das sechs Stunden nach der 
Geburt starb. Sektionsbefund: Grosser Defekt des Ventrikelseptums; Klappenhamatome 
an der Mitralis und mehrere an der Tricuspidalis; Foramen ovale und Ductus arteriosus 
offen; teilweise Atelektase beider Lungen, Aplasie der Gallenblase. 
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Dem missbildeten Kind, das im 47. Lebensjahr der Mutter geboren wurde und ebenso 
wie ein fiinf Jahre vorher geborener, gesunder Knabe durch Sectio entbunden wurde, 
war im Jahre 1931 ein totgeborener Knabe (IV, 1) und im Jahre 1933 eine Fehlgeburt 
(IV, 2) vorausgegangen. Die Totgeburt wurde nicht seziert. Von den Geschwistern der 
Mutter (III, 3), die im Jahre 1925 wegen Nabelbruch operiert worden ist und ausser zwei 
Sektioentbindungen wegen «Herzschwache» in arztlicher Behandlung war, starb die 
altere Schwester an Darmkrebs (III, 2). Der jungere Bruder, der angeblich seit der Jugend 
an Leistenbruch litt, fiel im ersten Weltkrieg (III, 4) . Der Vater des missbildeten Kindes 
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ist ebenso wie seine Geschwister klinisch gesund. Von den Eltern des Vaters starb die 
Mutter (II, 2) mit 70 Jahren angeblich an Herzschlag. Die Mutter der Mutter (II, 4) 
ist mit 59 Jahren an einem akuten Herztpd, ihr Mann (II, 3) mit 50 Jahren an einer Nieren-
steinoperation gestorben. Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes ergab 
die Sippenerhebung keine Unterlage, ebenso nicht fur schwere Herzmissbildungen. 
Wenn auch die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kind fuhrte, erst im 47. Lebens-
jahr der Mutter bestand, so hatte die Mutter doch keine erheblicheren Beschwerden als 
bei der fiinf Jahre friiheren Schwangerschaft, die mit der Geburt eines gesunden Knaben 
endete. Eine aussere Schadigung wahrend der Schwangerschaft oder eine Fruchtwasser-
vermehrung bei der Geburt bestanden nicht. 

Sippe 13: S. 786/40. Mannlich, unreif, zwei Tage gelebt. Sektionsbefund: Pfenniggrosser 
Defekt an Stelle des Pars membranaceae und der benachbarten Teile des Septum ventri-
culorum. Geringe Hypertrophic des linken Herzventrikels; geringe Atelektase beider 
Lungen. Ductus arteriosus offen; Hypoplasie der Thymusdriise; Harnsaureinfarkte in 
beiden Nieren. 
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Zweites Kind nach einem drei Jahre alteren gesunden Bruder. Die Untersuchung 
der Mutter (III, 4) ergab ein systolisches Gerausch iiber der Herzspitze und dem Sternum. 
Die Rontgenuntersuchung deckte einen stark vorspringenden Pulmonalbogen als Aus-
druck einer Hypertrophic des rechten Ventrikels und eine differenzierte Dilatation der 
Aorta auf. Eine sichere Ursache fur diese Veranderungen, die sich auch in Atemnot bei 
Anstrengungen aussern, konnte nicht angegeben werden. Im 16. Lebensjahr wurden 
angeblich kurz hintereinander zwei Halsentziindungen durchgemacht. Eine klinische 
Behandlung erfolgte nicht. Bei dem Vater unseres Probandenkindes (III, 3) bestand 
eine leichte Blutdruckerhohung (mit 30 Jahren 135/85); er soil gelegentlich, besonders 
bei Aufregungen, « Herzanfalle » haben. Eine altere Schwester des Vaters starb im Alter 
von zwolf Jahren an den Folgen einer Kinderlahmung (III, 2). Von zwei weiteren Schwe
stern des Vaters wurde die jiingere, die vier gesunde Kinder hat, an einer Struma operiert 
(III, 1). Die Mutter hat einen lebenden gesunden Bruder. Ausserdem hatte ihre Mutter 
in den Jahren 1916 u. 1922 je eine Fehlgeburt im vierten Monat (III, 5 u. 6), sowie im 
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Jahre 1924 eine Totgeburt unbekannten Geschlechts (III, 7). Uber Korperveranderungen 
bei diesen nicht lebensfahigen Kindern war nichts zu erfahren. Die Mutter der Mutter 
selbst (II, 11) starb angeblich an « Schlaganfall ». Der Vater der Mutter lebt; er hatte 
angeblich acht lebende Geschwister und fiinf (II, 10), die im Alter von ein bis zwei Jahren 
verstorben sein sollen. Genaue Angaben des im kroatischen Grenzgebiet liegenden Pfarr-
amtes waren nicht zu erhalten. Die Eltern des Vaters des Probandenkindes, von denen 
die Mutter (II, 7) an einer Struma operiert wurde, leben in Tirol und sind angeblich gesund. 
Unter ihren Geschwistern und Halbgeschwistern sind II, 4 u. 6 mit je einem Jahr an un-
bekannter Ursache und II, 5 mit vierzig Jahren an « Herzasthma » verstorben. II, 2, 3 
u. 8 waren Fehlgeburten im zweiten bis vierten Monat. Unter den Grosseltern des Pro
bandenkindes soil I, 1 an « Herzasthma » gelitten haben. Eine Blutsverwandtschaft der 
Eltern des Probandenkindes war nicht nachweisbar. Schwangerschaftsbeschwerden 
oder Fruchtwasservermehrung bestanden nach Angabe der Mutter bei ihren beiden 
Geburten nicht. 

Sippe 14: S. 1580/40. Weiblich, dreizehn Tage gelebt. Sektionsbefund: Grosser Defekt 
des Kammerseptums. Hypertrophic und Dilatation des rechten Herzventrikels. Partielle 
Atelektase beider Lungen. Geringer Erguss in Pleura- und Bauchhohle. OfFenes Foramen 
ovale, offener Ductus arteriosus. Stauungsleber. Histologisch in der Milz kleine Blut-
bildungsherde. Klinisch war neben Verdacht auf Herzmissbildung auch Erythroblastose 
mit Lebervergrosserung angenommen worden. Im Blutbild waren auf 100 Leukozyten 
16 Erythrozyten gekommen. 

Erstes Kind klinisch unauffalliger Elter, von denen der Vater (III, 3) im Jahre 1939 
wegen eines Nierensteines, der spontan abging, in der Chirurgischen Universitatsklinik 
Frankfurt/Main behandelt wurde. Die Mutter (III, 4) leidet unter Atemnot beim Trep-
pensteigen und zeitweiliger Nykturie. Die klinische Untersuchung ergab ein systolisches 
Gerausch iiber der Herzspitze. Das Rontgenbild des Herzens zeigte ein Mitralherz mit 
Vergrosserung des Pulmonalabschnittes. Von den elf Geschwistern der Mutter sind 
zwei (III, 5 u. 6) im Alter von drei bzw. zwei Jahren an unbekannter Ursache verstorben. 
Eine Schwester der Mutter hat im Jahre 1932 ein Madchen geboren, das bereits zwei 
Stunden nach der Geburt starb und nach standesamtlicher Eintragung an « angeborener 
Herzschwache » zugrunde ging (IV, 2). Ein Sektionsbefund liegt nicht vor. Unter den 
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Geschwistern des Vaters wurde die Schwester (III, 1) an Gallensteinen operiert und der 
Bruder (III, 3) wegen Nierensteinen klinisch behandelt. Die Mutter des Vaters (II, 2) 
ist einmal wegen Gallensteinen und einmal wegen Magenverwachsungen im Kranken-
haus Wurzen (Sa) operiert worden. Der Vater der Mutter starb mit 65 Jahren angeblich 
an Herzschlag (II, 3). Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes fand 
sich keine Unterlage. Die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Probandenkind 
fuhrte, und die Fruchtwassermenge waren nach Angabe der Mutter normal. 

Sippe 15: S. 1458/38. Unreif, 42 cm lang. Sektionsbefund: Macerierte weibliche Tot-
geburt mit grossem Defekt des Ventrikel- und des Vorhofseptums. OfFenes Foramen 
ovale, Ductus arteriosus und Nabelgefasse durchgangig. Knochenkern nicht vorhanden; 
Knorpelknochengrenzen scharf; doppelseitiger Hydrothorax und vollige Atelektase beider 
Lungen. 
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Erstes Kind der Mutter, (III, 4) die bis auf eine chronische Gastritis gesund ist und 
inzwischen noch ein gesundes Kind geboren hat. Der Vater des missbildeten Kindes 
(III, 1) leidet unter leichten Zeichen von Kreislaufdekompensationen bei einem leisen 
systolischen Gerausch iiber der Herzspitze. Nach dem Vater hatte dessen Mutter im 
Jahre 1920 noch eine Fehlgeburt im fiinften Monat (III, 2). Eine Schwester der vater-
licben Grossmutter hatte neben vier normalen Geburten im Jahre 1910 eine Totgeburt 
(III, 3). Von den Grosseltern des missbildeten Kindes starb der Vater des Vaters (II, 1) 
mit 40 Jahren an einem Herzschlag. Die iibrigen Grosseltern leben und sind klinisch 
gesund. Ein Bruder (II, 4) der mutterlichen Grossmutter starb mit zwolf Jahren, angeblich 
nach einer Blinddarmoperation. Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probanden
kindes ergaben die Sippenerhebungen keinen Anhaltspunkt. Wahrend die zweite Geburt 
der Mutter nach normalem Schwangerschaftsverlauf von keiner Fruchtwasservermehrung 
begleitet war, hat die Mutter wahrend der ersten Schwangerschaft, die zu dem missbildeten 
Kind fuhrte, im 3. und 4. Monat starke Blutungen, die eine Krankenhausaufnahme notig 
machten, durchgemacht. Die Geburt des bereits abgestorbenen Kindes ging mit « enorm 
viel» Fruchtwasser einher. 
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Sippe 16: S. 1642/38. Reifer Knabe, zwei Tage gelebt. Sektionsbefund: Vollstandige 
Aplasie der Herzzwischenwand (Cor biloculare) mit einem gemeinsamen Arterienstamm 
anstelle der Aorta- und der Pulmonalklappe; Knochenkern vorhanden; Nabelgefasse 
durchgangig; Harnsaureinfarkte in beiden Nieren. 

Zweites Kind der klinisch gesunden Mutter (III, 7). Eine altere Schwester ist gesund. 
Der Vater des Kindes (III, 4) leidet seit einem Gelenkrheumatismus im Jahre 1930 an 
einem Mitralfehler mit einem systolischen Gerausch iiber der Herzspitze. In der mutter-
lichen Sippe war eine altere Schwester der Mutter wegen Schizophrenic in Anstaltsbehand-
lung (III, 6). Die miitterliche Grossmutter ist mit vierzig Jahren nach einer Appendek-
tomie gestorben. Sie soil herzleidend gewesen sein (II, 6). In der vaterlichen Sippe hat 
die jiingste Schwester des Vaters (III, 5), die klinisch und rontgenologisch keine Zeichen 
von Herzmissbildungen erkennen Hess, einen im Jahre 1927 geborenen Sohn (IV, 2), 
bei dem neben Akrocyanose ein systolisches Gerausch iiber der Herzspitze und besonders 
auch iiber dem Sternum besteht und der an Strabismus convergens leidet. Im Jahre 1929 
hatte diese Frau noch eine Fehlgeburt im vierten Monat (IV, 3). Die ubrigen lebenden 
Geschwister des Vaters und deren Kinder sind klinisch unauffallig. Ein Bruder des 
Vaters (III, 3) starb mit drei Wochen an unbekannter Ursache. Von den Eltern des 
Vaters starb die Mutter nach standesamtlicher Angabe an Wassersucht und Herzschwache 
(II, 1). Eine Sektion wurde nicht durchgefuhrt. Der vaterliche Grossvater (II, 2) litt 
jahrelang an Diabetes und an Leistenbruch. Unter seinen Geschwistern starben II, 3 
mit drei Wochen, II, 4 mit vier Monaten und II, 5 mit zwei Tagen. In der Sippe der 
vaterlichen Grossmutter konnte ein Neffe der Grossmutter ermittelt werden (III, 2), 
der im Jahre 1931 in der Medizinischen Universitatsklinik Frankfurt/Main verstarb und 
seziert wurde. Nach dem Sektionsbefund bestand ein linsengrosser Defekt des Septum 
membranaceum in der Gegend des Foramen ovale. Der einzige Sohn dieses Mannes 
(IV, 1) starb im Jahre 1939 im Alter von acht Jahren an einer Otitis media in der Uni-
versitats-Ohrenklinik Frankfurt-Main. Die Sektion deckte neben einer schweren eitrigen 
Meningitis der Hirnbasis Pyocephalus aller Hirnventrikel, Hirnschwellung bei Zustand 
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nach frischer Radikal-Operation des linken Mittelohres, einen falschen Sehnenfaden im 
linken Herzventrikel und eine Verkiirzung des dazugehorigen Mitralklappenteiles auf. 
In der weiteren Sippe ist III, 1 mit funfzehn Jahren an einer tuberkulosen Meningitis 
gestorben. Einen Hinweis auf Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes 
ergab der Sippenbefund nicht. Beide Geburten der Kindesmutter waren schwer. Die 
Fruchtwassermenge war nach normalem Schwangerschaftsverlauf nicht vermehrt. 

Aus diesen Sippenbefunden ist zunachst bemerkenswert, dass zweimal (Sippe 7 
und 13) die Mutter deutliche Zeichen einer Kreislaufdekompensation aufwies. Die Vor-
geschichte ergab fiir die Annahme eines erworbenen Herzfehlers keine beweisende 
Unterlage. Der klinische Befund spricht zumindest nicht gegen einen (angeborenen) 
Septumdefekt. Im beiden Fallen kann deshalb eine Erbanlage die Ursache des isoliert 
auftretenden Septumdefektes sein. In zwei weiteren Sippen (9 und 16) mochte ich da-
riiber hinaus der Erbveranlagung eine besondere Bedeutung zuerkennen. Fanden sich 
doch in beiden Sippen klinisch und in Sippe 16 auch durch Sektion sichergestellte Be-
funde, die fiir Anomalien bei der Herzentwicklung sprechen. 

Es scheint somit bestimmte Gene (ob ein Gen allein oder mehrere ist noch nicht zu 
entscheiden) fiir Herzmissbildungen, insbesondere fiir Septumdefekte zu geben, die 
offenbar in ihrer Manifestierung Schwankungen unterworfen sind. Neben schwersten 
letalen Missbildungsformen kann es dabei auch zu leichten Scheidewandanomalien 
(vergl. I l l , 2 in Sippe 16) kommen, die erst durch Sektion aufgedeckt werden. Auf der 
anderen Seite ist es aber durchaus moglich, dass das gleiche Gen zu einer so schweren 
Missbildung fiihrt, dass das von ihr betroffene Individuum bereits vor der Geburt abstirbt 
und als Friihgeburt oder sogar schon als Fehlgeburt ausgestossen wird. Wenn auch im 
Rahmen der vorliegenden Untersuchungen in alien Sippen in ganz besonderem Masse 
auf Totgeburten und Fehlgeburten geachtet wurde, kann doch festgestellt werden, dass 
im Umkreis von Kindern mit Septumdefekt besonders da, wo eine Erbveranlagung wahr-
scheinlich ist (Sippe 9, 13 und 16), Fehlgeburten offenbar haufiger als sonst auftreten. 
Falls die Untersuchung solcher Fehlgeburten in Zukunft tatsachlich Unterlagen fiir ganz 
schwere, bereits friih-letale Missbildungen ergeben sollte, so ware auch der Befund in 
Sippe 10 mit mehreren Totgeburten und Fehlgeburten ebenso auch der Befund in Sippe 
12 als Unterlage fiir die Annahme einer erblichen Entstehung von Herzmissbildungen ver-
wertbar. Der kurz nach der Geburt verstorbenen Base des Probandenkindes in Sippe 
14 konnte dann jedenfalls auch eine Bedeutung zukommen. 

Aus alien wiedergegebenen Sippenbefunden geht aber hervor, dass unsere heutigen 
Unterlagen iiber die Kenntnis des Anteils der Erbveranlagung bei der Entstehung von 
Herzmissbildungen deshalb noch so gering sind, weil wir noch zu wenig durch Sektion 
gesicherte Unterlagen besitzen. Alle Fragen, die mit der Annahme einer erblichen Ent
stehung von Herzmissbildungen zusammenhangen, stiitzen sich deshalb zumeist nur auf 
wenige objektive Befunde und miissen mehr oder weniger hypothetisch bleiben. Trotz-
dem scheinen mir die im Umkreis von Kindern mit Septumdefekt des Herzens gefundenen 
Haufungen von Herzerkrankungen von kleinverstorbenen Kindern und auch von Fehl
geburten eine Unterlage dafiir zu sein, dass der Erbveranlagung bei den angeborenen Herz-
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missbildungen wahrscheinlich eine grossere Bedeutung zukommt, als wir das heute glauben. 
In den 10 Sippen mit Septumdefekten ohne Begleitmissbildung ist 2mal die erbliche Ent-
stehung der letalen Missbildung sehr wahrscheinlich (Sippe 9 und 16) und zweimal 
(Sippe 7 und 13) weniger wahrscheinlich. In Sippe 10, 12 und 14 konnte sie auserdem 
noch in Erwagung gezogen werden. Angaben iiber Schwangerschaftsschadigungen (Trauma 
Rontgen, Infekt u.a.), durch die ein Septumdefekt erklart werden konnte, wurden nicht 
gemacht. 

Bei der geringen Zahl der selbst erhobenen Befunde ist die Beantwortung der Frage 
nach der Entstehung letaler Septumdefekte nur teilweise moglich. Zukunftige Untersu-
chungen, die sich auf breitere Sektionsunterlagen stiitzen konnen, werden vermutlich 
den Erbbeweis von Septumdefekten haufiger zu fiihren vermogen, als dies in den vorlie-
genden Untersuchungen moglich war. Es sei deshalb in diesem Zusammenhang auf die 
bisherigen Beobachtungen iiber familiar gehaufte Septumdefekte hingewiesen. 

Von Strohhofer wurde unter den Missbildeten der Miinchener Frauenklinik ein wahr
scheinlich erbgleiches Zwillingspaar mit gleichartigem Septumdefekt erwahnt. In der 
Diskussion einer anderen Zwillingsbeobachtung hat Rossle eine Mitteilung von Feyrter 
wiedergegeben, nach der von einem PZ-Paar der Knabe einen Septumdefekt neben Gau-
menspalte, Polydaktylie und Cystenniere aufwies, wahrend die Sektion des Madchens 
nur eine Hufeisenniere aufdeckte. Bromser konnte zwei sezierte Briider beobachten, 
von denen der eine neben einem grossen Septumdefekt und Hypertonic des Herzens eine 
Transposition der grossen Gefasse und eine Hypoplasie der Pulmonaris bei gleichzeitig 
bestehender Endocarditis an der Mitralis und der andere eine bleistiftgrosse runde 
Oeffnung im Ventrikelseptum neben einer Endocarditis der Mitral- und Aortenklappe 
aufwiesen. Unter zwolf Geschwistern, die Cooper und Englenot (nach Gansslen u. 
Mitarb.) beobachten konnten, ergab die Sektion bei zwei Briidern einen Ventrikel-
Septumdefekt, eine Isthmusstenose der Aorta mit Aorten-Erweiterung und Offenbleiben 
des Foramen ovale sowie des Ductus arteriosus (Botalli). 

Die geringe Zahl der bisherigen Zwillingsbeobachtungen mit Missbildungen des Her
zens geht auch daraus hervor, dass L. Gedda in seinen umfassenden Zwillingswerk die 
Fehlbildungen des Herzens auf 1% Seiten (S. 682-683) abhandeln konnte. 

Unter den von Gedda zusammengestellten Zwillingsbefunden verdienen an dieser 
Stelle hervorgehoben zu werden. 

1. Das bereits in der ersten Mitteilung erwahnte mannliche Zwillingspaar, das 
v. Verschuer und sparer Claussen klinisch untersuchten, mit (lebensfahigem) Septum
defekt und phanotypisch unterschiedlicher Oberkieferspalte. 

2. Das von Ginstra und Tosti beschriebene erbgleiche Zwillingspaar mit konkor-
dantem Cor biloculare. 

Die Beobachtungen von Ullrich, Smith, Weidenmuller, Rabe und Schulz, von 
Knorre, Campbell und Mac Clintock betreffen keine sichergestellten Septumde
fekte. 

Im ganzen ist die bisherige Zwillingspathologie der leichten und besonders der schweren 
Septumdefekte noch so gering, dass sie nicht zu einer Aussage iiber den Anteil von Erbe 
und Umwelt in ihrer Aetiologie berechtigen kann. Eine weitere Sammlung von Zwillings-
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befunden ist deshalb in Zukunft noch ebenso notig wie grossere und ausgedehntere Fami-
lienuntersuchungen. 

Die Frage des Erbgangs genbedingter Septumdefekte des Herzens scheint mir nach 
den bisherigen Mitteilungen in der Literatur wie nach den in den oben beschriebenen 
Familien erhobenen Befunden dahingehend schon jetzt beantwortet zu sein, dass, wie 
bei vielen anderen erblichen Missbildungen, dominante Gene mit geringer Penetranz 
vorherrschen. Man wird deshalb in erster Linie einen unregelmassig dominanten Erbgang 
erwarten diirfen. 

Wie gross die Anzahl der durch ein krankhaftes Gen bedingten Herzseptumdefekte 
im Verhaltnis zur Gesamtzahl aller Fehlbildungen der Herzscheidewand ist, kann nach 
der geringen Zahl der bisher beobachteten entsprechenden Missbildungen, die durch 
Sektion gesichert sind, nicht entschieden werden. Es scheint aber die Erbveranlagung 
fur die Entstehung von Septumdefekten, trotz der noch zu besprechenden tierexperimen-
tellen Befunde iiber nichterbliche Herzfehlbildungen wie iiber solche bei menschlichen 
Embryopathien, offenbar eine grossere Rolle zu spielen, als uns dies bisher bekannt war. 
Als Stiitze hierfiir sei auch auf den Befund in der in der friiheren Mitteilung angefiihrten 
Sippe 3 hingewiesen, in der unter zwei sezierten Geschwistern das eine allein einen 
Septumdefekt und das andere neben einem volligen Fehlen des Septums noch eine schwere 
Spaltbildung und Entwicklungsstorung des ~Neuralrohres aufwiesen. 

Ein solcher Befund spricht dafiir, dass es Gene gibt, die auf mehrere Organsysteme 
zusammen oder abwechselnd wirken konnen, und dass offenbar das Herzseptum einen 
besonders giinstigen Lokalisationsort solcher polyphanen Gene im weitesten Sinne dar-
stellt. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sprechen im gleichen Sinne beispielsweise die 
Befunde in Sippe 1 der friiheren Mitteilung mit Herzmissbildungen neben Oberkiefer-
spalten. Als besonders bedeutsam sind hier aber auch die Zwillingsbefunde Claussens 
zu nennen, die bereits fruher bei Besprechung der Lippen-KieferGaumen-Spalten ange-
fuhrt wurden. Unter den von Claussen untersuchten Zwillingspaaren gilt dies vor allem 
fur das (schon erwahnte) Paar 2, bei dem ein Septumdefekt mit Hodenhypoplasie und 
Spalte bzw. Hypoplasie am Oberkiefer verbunden war. 

Formalgenetisch lassen sich gerade die Septumdefekte durch eine Entwicklungsstorung 
bei der Bildung der Herzkammer leicht erklaren. Was aber neben einem krankhaften Gen 
die Ursache solcher Entwicklungsfehler sein kann, ist uns heute nur in geringem Masse 
bekannt. Dass Septumdefekte mit anderen Missbildungen wie beispielsweise mit Mon-
golismus, Arachnodaktylie usw. verkniipft vorkommen, beweist nur, dass ein Septum
defekt Teil einer Gesamtentwicklungsstorung des Organismus sein kann. 

Bei der Arachnodaktylie ist uns heute bekannt, dass diese typische Entwicklungs
storung vorwiegend durch eine krankhafte Erbveranlagung hervorgerufen wird. Die 
charakteristischen Veranderungen des Mongolismus konnen auf Veranderungen im Gen-
bestand wie besonders im Plasma der mutter lichen Eizelle zuriickgefuhrt werden. Bei 
den Septumdefekten ohne Begleitmissbildung tritt jedoch wie bei der Mehrzahl mensch-
licher Missbildungen das Plasma in seiner Bedeutung weit gegeniiber dem Genom zuriick. 
Moge die vorliegende Arbeit zu weiteren Untersuchungen anregen! 
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3. FAMILIENBEFUNDE BEI ANDEREN HERZMISSBILDUNGEN 

Die iibrigen Herzmissbildungen, die von den am haufigsten vorkommenden Septum-
defekten abgetrennt und in der nun folgenden Gruppe zusammengefasst werden sollen, 
betrafen 5mal hochgradige Aortenstenose mit Hypoplasie der linken Kammer oder 
auch Hypoplasie des gesamten Aortenbogens, einmal eine Missbildung der Pulmonal-
klappen, die mit einem kleinen Defekt im Septum membranaceum verbunden war, und 
einmal eine Transposition der grossen Arterien. Ausser diesen Missbildungen, die bei 
je einem in den Jahren 1937 bis 1939 in Frankfurt/Main zur Sektion gekommenen Kind 
autoptisch nachgewiesen wurden, soil in diesem Kapitel noch iiber eine Familie berichtet 
werden, in der mehrere Kinder unmittelbar nach der Geburt starben und deren Sektion 
bis auf einen fehlenden Verschluss des Foramen ovale und des Ductus arteriosus keine 
lebensbedrohlichen Veranderungen aufdecken konnte. Bei einigen weiteren in den 
Jahren 1937 bis 1939 in Frankfurt/Main sezierten Kindern mit Herzmissbildungen, so 
beispielsweise bei einem Kind mit Transposition der grossen Venen, konnte die Familie 
nicht ermittelt und nicht untersucht werden. Es blieben somit fur die Untersuchung 8 
verwertbare Sippen, in denen folgende Befunde erhoben werden konnten: 

Sippe 17: S. 812/37. Mannlich, reif, 8 Tage gelebt. Sektionsbefund: Atresie des Aorten-
ostiums; hochgradige Hypoplasie des linken Ventrikels mit Wandhypertrophie und Endo-
cardverdickung bei etwa erbsengrossem Lumen; kleine Mitralsegel mit verdickten Randern 
und kurzen, dicken Sehnenfaden; Hypertrophic und Dilatation des rechten Herzens; 
offenes Foramen ovale, weit offener Ductus arteriosus; Blutungen in Peri- und Epicard, 
einzelne broncho-pneumonische Herde. 

Erstgeborenes Kind der Mutter nach einer im Jahre 1936 erfolgten Fehlgeburt im 
3. Monat (IV, 1). Ein im Jahre 1938 geborener Knabe ist ebenso wie der Vater gesund. 
Die Mutter des Kindes (III, 8) leidet seit mehreren Jahren unter Atemnot beim Treppen-
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steigen. Klinisch fand sich ein sehr kleiner, langsamer Puis bei leisen Herztonen und un-
reinem ersten Ton iiber der Herzspitze. Im Rontgenbild zeigt das Herz eine Mitralkon-
figuration. Die Mutter leidet ausserdem an Myopie, an der auch drei ihrer Geschwister 
(III, 3, 4 u. 5) leiden bzw. litten. Neben zwei kleinverstorbenen Geschwistern (II, 2 u. 6), 
die mit 14 bzw. 9 Monaten an unbekannter Ursache starben, fanden sich unter den 
Geschwistern der Mutter zwei Bruder (III, 3 u. 9), die an Leistenbruch operiert worden 
sind. Ein Leistenbruch konnte auch bei der Untersuchung des Vaters der Mutter (II, 3) 
festgestellt werden. Die klinisch gesunde und unauffallige Mutter der Mutter hat schliess-
lich in den Jahren 1898 und 1910 je eine Fehlgeburt im dritten bzw. vierten Monat durch-
gemacht (III, 7 u. 10). Ueber Herzerkrankungen in der weiteren Sippe liess sich nichts 
nachweisen. In der vaterlichen Sippe ist die Mutter des vaterlichen Grossvaters im 
Jahre 1872 nach der Geburt eines tot zur Welt gekommenen Kindes (II, 1) verstorben. 
Ein Bruder der vaterlichen Grossmutter (II, 2) starb mit fiinf Monaten an unbekannter 
Ursache. Ein Anhaltspunkt fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes 
ergab sich nicht. Die Schwangerschaft, die zu dem Kind mit Herzmissbildung fiihrte, 
verlief ohne Besonderheiten. Die Menses der Mutter sind lediglich vor der Eheschliessung 
etwas unregelmassig gewesen. 

Sippe 18: S. 1350/37. Mannlich, reif, 3 Tage gelebt. Sektionsbefund: Vollige Atresie 
des Aortenostiums; starke Hypoplasie des linken Vorhofs und der linken Kammer, die 
nur ein sehr geringes Lumen aufweist; betrachtliche Dilatation des ganzen rechten Herzens; 
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Sippe 18 

Dilatation der Pulmonalis mit Wandhypoplasie; stark hypoplastische Aorta im Bereich 
der Aorta ascendens und des Aortenbogens; offenes Foramen ovale, offener Ductus ar
teriosus; Hirnodem; leicht ikterische Leber; kleine subpleurale Lungenblutungen. 

Zweites, eheliches Kind klinisch und rontgenologisch unauffalliger Eltern. Die Eltern 
sind beide geschwisterlos. Bei den nur beschrankt moglichenJSippenerhebungen konnten 
lediglich unter den Geschwistern der miitterlichen Grossmutter ein mit drei Jahren 
verstorbener (II, 5), ein mit vier Wochen verstorbener (II, 6) und ein im Jahre 1885 
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zwei Stunden nach der Geburt vestorbener Bruder (II, 7) ermittelt werden. Fur Blutsver-
wandtschaft der Eltern des missbildeten Kindes, die der Untersuchung sehr ablehnend 
gegeniiberstanden, ergab sich kein Anhaltspunkt. Schwangerschaft und Fruchtwasser-
menge waren angeblich normal. Die Menses der Mutter, die bis auf eine Blinddarmope-
ration nie krank war, waren angeblich immer sehr schmerzhaft. 

Sippe 19: S. 1852/37. Weiblich, reif, 6 Tage gelebt. Sektionsbefund: Hochgradige Aor-
tenstenose mit hypoplastischer Aorta ascendens und Hypoplasie des Aortenbogens; 
Hypertrophic des rechten Herzventrikels mit starker Erweiterung; Foramen ovale und 
Ductus arteriosus weit offen; Broncho-Pneumonie; Harnsaureinfarkte der Nieren. Kli-
nisch war bei schwerster Cyanose und skleroedematoser Haut Verdacht auf Herzmiss-
bildung wegen fehlenden Rontgenschattens des linken Herzen ausgesprochen worden. 
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Sippe 19 

Einziges Kind der Eltern, von denen der Vater (III, 1) in den letzten Jahren mehrfach 
an Angina pectoris-Anfallen litt. Die klinisch gesunde Mutter des Kindes (III, 2) hat 
im Jahre 1935 eine Fehlgeburt im fiinften Monat durchgemacht (IV, 1). Die Eltern beider 
Eltern leben in verschiedenen Taunusorten. Sie konnten nicht untersucht werden, sollen 
jedoch gesund sein. Totgeburten und kleinverstorbene Kinder konnten durch die 
standesamtlichen Ermittlungen nicht festgestellt werden. Der Sippenuntersuchung wurden 
von den einzelnen Familienmitgliedern erhebliche Schwierigkeiten entgegen gebracht. 
Die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kind fiihrte, soil beschwerdelos verlaufen 
sein. Auch die Menses der Mutter waren angeblich immer regelmassig und ohne Beson-
derheiten. Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes ergab sich kein 
Anhaltspunkt. 

Sippe 20: S. 1500/38. Weiblich, reif, 8 Tage gelebt. Sektionsbefund: Hochgradige 
Hypoplasie des linken Ventrikels und der Aorta ascendens bei volliger Atresie des Aorten-
anfangsteils; Foramen ovale und Ductus arteriosus offen; bronchopneumonische Herde 
in beiden Lungenunterlappen; allgemeiner Ikterus. Die klinische Diagnose «Ikterus 
gravis » konnte durch den mikroskopischen Befund der Leber nicht bestatigt werden. 
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Erstes Kind klinisch gesunder Eltern, von denen die ausserehelich geborene Mutter 
geschwisterlos ist (III, 3). Auch der Vater (III, 1) besitzt nur eine gesunde Schwester. 
In der weiteren Verwandtschaft hatte die Mutter der Mutter insgesamt vier kleinverstor-
bene Geschwister, von denen II, 4 mit 3 % Monaten, II, 5 mit 14 Tagen, II, 6 mit 1 % Jahren 
und II, 7 mit 13 Monaten starben. Ueber Erkrankungen in der Sippe konnte bis auf eine 
nach den Akten des Staatl. Gesundheitsamtes Offenbach/M. wegen Schwachsinns un-
fruchtbar gemachte Verwandte des Vaters (III, 2) nichts ermittelt werden. 
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Sippe 20 

Die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kind fiihrte, verlief ebenso normal 
wie die zweite Schwangerschaft der Mutter, die mit einem gesunden Knaben endete. 
Fur Blutsverwandtschaft der Eltern besteht kein Anhaltspunkt. 

Sippe 21: S. 1964/38. Mannlich, 6 Wochen gelebt. Sektionsbefund: Hochgradige Ste-
nose des Aortenostiums mit Verdickung und Verwachsung der Aortenklappen; starke 
Hypertrophic und Dilatation des linken Ventrikels; Hypertrophic des linken Vorhofs; 
fettige Degeneration der Herzmuskulatur an den Papillen. 

Einziges Kind der klinisch gesunden Mutter (II, 1) mit einem spater wegen Mikro-
phthalmus und Kolobom von Herz- und Aderhaut unfruchtbar gemachten Mann (III, 6). 
In einer friiheren Ehe mit einem gesunden Mann hatte die Mutter drei unauffallige Kinder. 
In der miitterlichen Sippe konnten Besonderheiten nicht festgestellt werden. In der 
vaterlichen Sippe ist ein Bruder des Vaters (III, 3) in der Hilfsschule und spater in Fiir-
sorgeerziehung gewesen. Die Mutter des Vaters (II, 5) ist Zigeunerin und Analphabetin. 
Der Vater des Vaters (II, 4) starb in der Medizinischen Universitats-Klinik Frankfurt/ 
Main ah einer Korsakow-Psychose und war fruher wegen Epilepsie in der Heilanstalt 
Koppern. Er ist mehrfach wegen Korperverletzung bestraft worden. Die Sektion deckte 
eine Myodegeneratio cordis auf. Unter den Geschwistern des Vaters wurde II, 2 wegen 
Betruges bestraft, III, 4 ist zwergwiichsig. Nach dem Krankenblatt der Universitats-
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Hautklinik Frankfurt/Main, in der er wegen eines impetiginisierten Ekzems stationar 
behandelt wurde, betrug die Korpergrosse 116 cm. Da sein Wohnsitz den Angehorigen 
nicht bekannt war, konnte dieser Zwerg nicht untersucht und die Art des Zwergwuchses 
nicht geklart werden. Die jiingste Schwester des Vaters (III, 5), die von der Trinker-
fursorge betreut wurde, war Prostituierte. Eine andere Schwester des Vaters hatte im 
Jahre 1937 eine angeblich nicht provozierte Fehlgeburt (IV, 2). Aus der miitterlichen 
Sippe ist lediglich erwahnenswert, dass ein Bruder der miitterlichen Grossmutter (II, 2) 
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mit 1 Jahr an unbekannter Ursache starb. Die Mutter des Vaters soil insgesamt drei Tot-
geburten durchgemacht haben. Durch standesamtliche Erhebungen war jedoch nichts 
zu erfahren. Die Schwangerschaft, die zu dem Probandenkind fiihrte, verlief angeblich 
ebenso normal wie auch die friiheren Schwangerschaften und die Menses. Fur Blutsver-
wandtschaft der Eltern ergab sich kein Anhaltspunkt. 

Sippe 22: S. 1601/39. Mannlich, 5 Monate gelebt. Sektionsbefund: Myxoedematose 
Verdickung der Pulmonalklappen; kleiner Defekt im Septum membranaceum; weit 
ofFenes Foramen ovale; Dilatation und Hypertrophic des rechten Ventrikels; hochgradige 
Dilatation des rechten Vorhofs. 
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Einziges, ausserehelich geborenes Kind der psychopathischen Mutter (III, 2). 
Der Erzeuger des Kindes konnte nicht untersucht werden. Unter den Geschwistern der 
Mutter wurde ein Bruder (III, 1) an Magengeschwiir operiert. Von dessen drei Kindern 
leidet das alteste an einer Lahmung der Beine nach Kinderlahmung (IV, 1); das jiingste 
starb im Jahre 1937 mit zwei Jahren an Lungenentziindung (IV, 2). Eine Sektion wurde 
nicht durchgefuhrt. Der Grossvater des Probandenkindes hat mehrfach wegen Dieb-
stahls im Gefangnis gesessen (II, 1). Die miitterliche Grossmutter, deren Vater an schwerer 
Trunksucht litt, ist unauffallig (II, 2). Die Schwangerschaft, die zu dem missbildeten 
Kind fuhrte, soil ebenso wie die Menses beschwerdelos verlaufen sein. Ein Abtreibungs-
versuch wurde angeblich nicht unternommen. 

Sippe 23: S. 1727/39. Reifer Knabe von 52 cm Lange, 1 Tag gelebt. Sektionsbefund: 
Echte Transposition der grossen Gefasse mit Abgang der Aorta aus dem rechten und 
der Arteria pulmonalis aus dem linken Herzventrikel; Foramen ovale und Ductus arte
riosus offen; durchgangige Nabelgefasse; klinisch hatte seit der Geburt eine schwere Cya-
nose bestanden. 

Erstes eheliches Kind klinisch gesunder Eltern, die beide geschwisterlos sind. Von 
den Grosseltern ist der miitterliche Grossvater (II, 9) im Weltkrieg gefallen, die iibrigen 
sind gesund. In der weiteren Sippe konnte ein Knabe (III, 1) ermittelt werden, der an
geblich verkriippelt ist. Nach Auskunft des Amtsarztes Heppenheim-/Bergstr. handelt 
es sich jedoch bei diesem Knaben um einen Zustand vollstandiger Bewegungsunfahigkeit 
nach Kinderlahmung. Von den Geschwistern der Grosseltern sind II, 1 mit 1 Jahr, II, 
2 mit 12 Jahren, II, 4 mit 1 % Jahren, II, 7 mit 3 Tagen, II, 8 mit 8 Tagen II, 10 mit 6 Jahren 
und II, 12 mit 9 Jahren an unbekannter Ursache verstorben. II, 6 ist im Jahre 1887 tot 
geboren. II, 11 starb mit 18 Jahren an Tuberkulose. Nach Angabe der Mutter verlief 
die Schwangerschaft, die mit dem missbildeten Kind endete, ohne Beschwerden. Eine 
Blutsverwandtschaft der Eltern Hess sich nicht nachweisen. 

Sippe 24: S. 1550/40. Weiblich, 5 Stunden gelebt. Sektionsbefund: Foramen ovale 
und Ductus arteriosus weit offen; Dilatation des rechten Herzventrikels mit Epicard-
blutungen, Klappenhaematom der Mitralis; Atelektase beider Lungen. Mikroskopische 
Untersuchung des Herzmuskels: starke Hyperaemie und Oedem. 

Die Mutter des Kindes (III, 1) ist urspriinglich wegen Sterilitat behandelt worden. 
Sie hat ausser einer Magengeschwiirsbehandlung eine Nabelbruchoperation nach Append-
ektomie durchgemacht. Der Geburt des Probandenkindes war ein Jahr fruher ein Mad-
chen vorausgegangen, das 42,5 cm lang war und ebenfalls nur fiinf Stunden lebte (IV, 1). 
Seit Geburt hatte eine schwere Asphyxie und Cyanose bestanden. Der Tod erfolgte 
trotz Sauerstoffbehandlung. Eine Sektion war verweigert worden. In der weiteren 
Familie hatte die Frau eines Bruders des Vaters dieser Kinder zwei Knaben, von denen 
der eine bereits vor der Geburt abstarb (IV, 3) und nicht seziert wurde, und der andere 
10 Stunden nach der Geburt starb und zur Sektion kam (IV, 4). Der Sektionsbefund 
deckte einen weit offenen Ductus arteriosus, eine Dilatation des rechten Herzventrikels, 
subepicardiale und subpleurale Blutungen sowie eine hochgradige Atelektase beider 
Lungen und eine hypoplastische Thymusdruse mit subkapsularen Blutungen auf. Die 
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Mutter der beiden Knaben ist klinisch gesund und hat auch friihere Krankheiten nicht 
durchgemacht. Der Vater des Probandenkindes ist ebenso wie sein Bruder klinisch und 
rontgenologisch gesund, insbesonderes ergaben die Herzuntersuchung und das Elektro-
cardiogramm keine Anhaltspunkte fur Herzmissbildungen. Von den Eltern der beiden 
Bruder ist die noch lebende Mutter (II, 4) klinisch gesund. Der Vater (II, 3) starb vor 
vielen Jahren an unbekannter Ursache. Die Eltern der Mutter des Probandenkindes sind 
ebenso wie deren Geschwister klinisch gesund. Die Schwangerschaften, die zu den nicht 
lebensfahigen Kindern fuhrten, waren bei beiden Frauen normal verlaufen. Bei den 
beiden Geburten der Mutter des Probandenkindes war die Fruchtwassermenge vermehrt. 
Fur Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes wie auch der Eltern der Vet-
tern ergab sich keine Unterlage. 

Von den einzelnen Sippenbefunden ist fur die Frage der Entstehung der jeweiligen 
letalen Fehlbildung des Herzens die Tatsache besonders bemerkenswert, dass in Sippe 
24 zwei Frauen, die Ehefrauen zweier Bruder, je ein Kind hatten, das nach wenigen 
Lebensstunden unter den Zeichen schwerster Kreislaufstorungen starb und bei dem die 
Sektion einen weit ofFenen Ductus arteriosus als einzige anatomische Ursache des vorzei-
tigen Todes aufdeckte. Das eine Kind hatte eine Schwester, die unter den gleichen kli-
nischen Zeichen starb, ohne dass eine Sektion vorgenommen wurde. Das andere Kind 
hatte einen totgeborenen Bruder, bei dem ebenfalls der Gedanke an eine letale Fehlbildung 
naheliegt. Es zeigt dieser Sippenbefund in besonders eindrucksvoller Weise, dass der 
Nachweis von Herzmissbildungen nur durch eine Sektion sicher gefuhrt werden kann 
und dass bei alien vorzeitig verstorbenen Kindern eine Sektion anzustreben ist. 

Wenn auch in der Sippe 24 der anatomische Befund am Herzen verhaltnismassig gering 
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war, so wird doch niemand daran zweifeln, dass die beiden sezierten Kinder an der 
gleichen Todesursache zugrunde gegangen sind und dass auch bei dem dritten Kind, das 
die gleichen klinischen Erscheinungen aufwies, die Annahme der Zugehorigkeit zum 
gleichen Krankheitsbild berechtigt ist. Wie anders als durch die Annahme einer gemein-
samen Erbanlage kann aber die Haufung der an einer letalen Fehlbildung des Herzens 
zugrunde gegangenen Kinder in dieser Sippe erklart werden? 

Sicher stellt ein Befund, wie er in der Sippe 24 erhoben werden konnte, unter der 
grossen Zahl der Herzmissbildungen eine Ausnahme dar. Aber sollte es nicht moglich 
sein, durch systematisch durchgefuhrte Sektionen in einer Sippe, in der schon einmal 
ein Kind an einer Fehlbildung des Herzens zugrunde gegangen ist, den Erbbeweis der 
letalen Missbildung auch in solchen Sippen mit scheinbar isoliertem Auftreten der Ano-
malien zu fiihren? In Sippe 17 mochte ich es fiir wahrscheinlich halten, dass eine spatere 
Sektion der Mutter des missbildeten Kindes eine nach dem klinischen Befund wohl 
auch anatomisch ahnliche Fehlbildung des Herzens nachweisen kann. Wenn auch in 
den iibrigen Sippen keine Unterlagen fiir Fehlbildungen des Hersenz bzw. angeborene 
Herzfehler gefunden werden konnten, so kann dies doch noch nicht als Beweis gegen die 
Annahme einer genbedingten Ursache der Fehlbildung angefuhrt werden. Allerdings 
fehlen uns heute noch bei der iiberwiegenden Mehrzahl aller Herzmissbildungen die er-
forderlichen Sippenunterlagen. 

Dass jedoch auch andere Fehlbildungen des Herzens familar vorkommen konnen, 
mogen einige Befunde aus dem Schrifttum zeigen, in denen eine Sektion mehrere gleiche 
oder auch verschiedenartige Herzmissbildungen innerhalb einer Sippe nachweisen konnte. 
So haben Gansslen, Lamprecht und Werner im « Handbuch der Erbbiologie des Menschen» 
eine ganze Reihe von Beobachtungen iiber familiar gehaufte Herzmissbildungen zusammen-
gestellt, von denen diejenigen Befunde mit zwei durch Sektion gesicherten Fallen unsere 
besondere Beachtung verdienen. Aehnliche Befunde wie in unserer Sippe 24 haben nach 
dieser Zusammenstellung schon Friedberg (im Jahre 1884!) bei zwei sezierten Kindern, 
die an offenem Ductus arteriosus und Pulmonalstenose zugrunde gegangen waren, und 
in neuerer Zeit Medvei und Rosier (1932) bei zwei nach wenigen Lebenswochen ver-
storbenen Briidern, bei denen ein offener Ductus arteriosus vorlag, erhoben. Bemer-
kenswert ist auch eine Zwillingsbeobachtung von Smith, bei der beide Paarlinge eines 
mannlichen EZ-Paares an einem durch Sektion nachgewiesenen offenen Ductus arteriosus 
zugrunde gegangen sind. Wenn auch in unserer Sippe 24 der Tod der befallenen Kinder 
schon am ersten Lebenstag erfolgte, an dem ein offener Ductus arteriosus noch fast phy-
siologisch ist, so weisen doch die vorgenannten Beobachtungen aus dem Schrifttum 
zusammen mit unseren eigenen Befunden daraufhin, dass die isolierte Fehlbildung einer 
Persistenz des Ductus arteriosus erblich vorkommen kann. 

Dass auch andere Herzmissbildungen erblich vorkommen konnen, beweist einmal 
eine Beobachtung von Ullrich, in der von einem mannlichen Drillingspaar zwei Briider 
an einer kongenitalen Herzhypertrophie bei klinisch festgestellter schwerster Cyanose 
und Asphyxie zugrunde gegangen sind oder, auch eine Beobachtung von Kelly, in 
der bei zwei von zwolf Geschwistern eine Transposition der grossen Gefasse bzw. eine 
abnorme Stellung der Herzarterien Todesursache war. Von zwei kurz nach der Geburt 
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verstorbenen Zwillingsschwestern (ZZ), die Rossle sezierte, fand sich bei der einen 
eine Transposition der grossen Gefasse und eine Kuchenniere. 

Die Zahl der bisher als erblich nachgewiesenen Herzmissbildungen ist im Verhaltnis 
zur grossen Zahl der vorkommenden Herzmissbildungen ausserst gering. Ich mochte es 
aber doch fur wahrscheinlich halten, dass sie bei systematisch durchgefuhrter Sektion im 
Umkreis von Kindern mit Herzmissbildungen in Zukunft zunehmen wird. Das Kriterium 
ist und bleibt die Notwendigkeit einer Sektion. Dass diese auch bei lebensfahigen Men-
schen mit klinisch nur geringen Kreislauferscheinungen anatomisch ahnliche Verande-
rungen wie bei den kurz nach der Geburt verstorbenen Kindern aufdecken kann, beweist 
der bereits unter den Septumdefekten besprochene Befund in unserer Sippe 16. 
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Will man aus einem solchen Sippenbefund eine Aussage iiber die Wirkung des 
Gens, das fur die Herzmissbildungen verantwortlich zu machen ist, ableiten, so kann 
gesagt werden, dass das Fehlen von Blutsverwandtschaft unter den Eltern bei alien bisher 
familiar beobachteten Missbildungen gegen rezessiven Erbgang spricht. Das Fehlen einer 
so schweren Fehlbildung, wie sie die sezierten Kinder aufwiesen, unter den Eltern spricht 
aber auch gegen die Annahme eines regelmdssigen einfach dominanten Erbganges. Alle 
Sippenbefunde mit gehauften Herzmissbildungen des Schrifttums wie auch unsere Be-
funde bei den Septumdefekten (Sippe 9 u. 16, oder auch Sippe 7 und 13) ebenso wie 
die Befunde in den Sippen der iibrigen in diesem Abschnitt besprochenen Kinder mit 
Herzmissbildungen (so in Sippe 24 und auch in Sippe 17) sprechen dafiir, dass, wenn 
ein krankhaftes Gen die Ursache einer Herzmissbildung ist, dieses Gen sich phanisch 
verschieden aussern muss, dass es also klinisch neben schweren auch leichte Verande-
rungen gibt, und dass wir deshalb in Zukunft bei den Herzmissbildungen, ebenso wie bei 
vielen anderen korperlichen Missbildungen, nicht nur die schweren letalen Formen, sondern 
auch die klinisch leichteren Formen beachten miissen. Gerade diese leichten Formen und 
ihr Zusammenhang mit den schweren letalen Herzmissbildungen sind aber erst durch 
Sektion einwandfrei nachzuweisen. 
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Die bisherigen Unterlagen aus dem Schrifttum und die in den vorgelegten Sippenbe-
funden beigebrachten Beobachtungen, zu denen noch einige Beobachtungen von kombi-
nierter schwerer Missbildung des Herzens beispielsweise mit Neuralrohrspalten kommen, 
wie sie aus einigen Einzelbefunden und besonders auch unter dem Befund einer letalen 
Herzmissbildung bei zwei Schwestern (in Sippe 31 der friiheren Mitteilung) hervorgehen, 
sprechen jedenfalls dafur, dass es offenbar bestimmte Familientypen zu Herzmissbildungen 
gibt; wir konnen deshalb annehmen, dass in Analogie zu anderen Missbildungen und 
Erbkrankheiten auch Herzmissbildungen, die sich ja auch anatomisch noch feiner diffe-
renzieren lassen, durch verschiedene, nicht-allele Gene bedingt sein konnen und dass 
wir somit auch bei den Herzmissbildungen Heterogenie annehmen konnen. Jedes dieser 
verschiedenen Gene wird, ohne dass hier spekulative Erorterungen vorgebracht werden 
sollen, nach den Erfahrungen bei anderen Missbildungen einmal in seinem Durchschlag 
gleichbleibend (vergl. Sippe 24), ein anderes Mai wechselnd (vergl. Sippe 16) sein konnen. 
Zukunftige Untersuchungen werden fur diese, nach unserer heutigen Kenntnis nur durch 
einzelne Befunde zu belegende Behauptung zweifellos viel breitere Unterlagen schaffen 
konnen. 

4. EXOGENE HERZMISSBILDUNGEN 

In alien Familien, iiber deren Befunde in den vorausgegangenen Abschnitten berichtet 
werden konnte, bin ich der Frage nach einer exogenen Entstehungsmoglichkeit der ange-
troffenen letalen Herzmissbildungen nachgegangen. So habe ich alle Mutter nach durch-
gemachten Infekten, nach Rontgenuntersuchungen, nach Traumen und nach Blutungen 
wahrend der Schwangerschaft befragt. 

Die Mutter des mongoloiden Kindes mit Herzseptumdefekt in Sippe 4 wurde von 
ihrem Ehemann oft misshandelt. Sie hatte auch grosse Aufregungen wahrend der Schwan
gerschaft durchgemacht, die mit dem missbildeten Kind endete. In Sippe 1 hatte die 
Kindesmutter vor dem missbildeten Kind eine Fehlgeburt und in Sippe 5 zwei. Die klein-
wiichsige Mutter des Probandenkindes in Sippe 6 ist debil. Zweimal (Sippe 4 und 6) 
war der Kindesvater straffallig geworden. 

Abgesehen von diesen Ermittlungen bei Kindern mit Septumdefekten bei Mongo-
lismus, bei denen auch das Alter der Mutter den bekannten Befunden bei Mongolismus 
entsprach, bediirfen folgende Erhebungen bei den Muttern von Kindern mit letalen 
Septumdefekten ohne Begleiterscheinungen wie mit den ubrigen Herzmissbildungen zur 
Frage einer Exogenese der Diskussion: 

Angina der Mutter des Probandenkindes von Sippe 8 wahrend der Schwangerschaft, 
mehrfache Nierenbeckenentziindungen der Kindesmutter in Sippe 10, schwere Schwanger-
schaftsblutungen (im 3. und 4. Monat) der Kindesmutter in Sippe 15, vorausgegangene 
Fehlgeburt in den Sippen 17 und Sippe 19, jahrelange Dysmenorrhoe der Kindesmutter 
in Sippe 18. 

Alle diese Feststellungen konnen vorlaufig nur registriert werden. Zu einer wirklichen 
Erklarung der kindlichen Missbildung reicht meines Erachtens nur die schwere Schwan-
gerschaftsblutung der Mutter des Kindes mit letalem Septumdefekt in Sippe 15 aus. 

20. A. Ge. Me. Ge. (v) 
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Diirfen wir doch heute annehmen, dass schwere Schwangerschaftsblutungen zu einer 
so hochgradig verminderten SauerstofFzufuhr fiihren konnen, dass diese wahrend der 
Embryogenese echte Hemmungsmissbildungen im Gefolge haben konnen. Auf die Be-
deutung von Schwangerschaftsblutungen fiir die Entstehung von Mongolismus bei nach-
geborenen Kindern haben msbesondere die Amerikaner Benda und Ingalls hingewiesen. 
Da die Blutungen der Kindesmutter in unserer Sippe 15 iiber 2 Monate lang bestanden 
hatten, und schliesslich eine klinische Behandlung erforderlich war, darf zwanglos an-
genommen werden, dass auch zur Zeit der teratogenetischen Terminationsperiode 
fiir Septumdefekte (6.-7. Schwangerschaftswoche) ein Sauerstoffdefizit und damit eine 
An- oder Hypoxaemie im Sinne Biichners bestanden hat. In den Fallen mit hohem Alter 
der Mutter (in Sippe 12 war die Mutter zur Zeit der Geburt des Kindes mit Septumde-
fekt 47 Jahre alt) liegt die Annahme einer unzulanglichen Versorgung mit Sauerstoff eben-
falls nahe. Darf doch auch bei Mongolismus ohne Begleitmissbildungen neben Schwanger
schaftsblutungen das Alter der Mutter als missbildungsbegunstigend angesehen und 
eine nicht ausreichende SauerstofFzufuhr atiologisch in Betracht gezogen werden. 

Die in Sippe 8 angegebene Tonsillitis und in Sippe 10 die rezivierende Cysto-Pyelitis 
der Mutter mochte ich nicht fiir ausreichend ansehen, eine infektios bedingte Em-
bryopathie als Erklarung fiir die Herzmissbildung des jeweiligen Kindes gelten zu 
lassen. 

Wie schon die ersten anatomischen Untersuchungen von Swan und Mitarbeitern in 
Australien und besonders die grundlegenden Arbeiten des Zuricher Anatomen Tondury 
gezeigt haben, kommt es bei Rubeolen schwangerer Frauen in der 6. Schwangerschafts
woche garnicht selten zu Herzmissbildungen (Septumdefekt, offenes Foramen ovale, 
offener Ductus arteriosus) bei den nachgeborenen Kindern. Bei anderen Infektions-
krankheiten liegen noch keine entsprechend beweisende Befunde vor. Doch hat bei-
spielsweise Schachter in einer Beobachtung von Dogramaci und Green die Ursache eines 
kindlichen Septumdefektes in einer Grippeerkrankung der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft gesehen. 

Wie bei alien anderen menschlichen Missbildungen darf heute auch bei den letalen 
Herzmissbildungen gelten: Nicht die Art, sondern der Zeitpunkt einer etwaigen Scha-
digung des mutterlichen Organismus wahrend einer Schwangerschaft ist fiir die Schwere 
einer letalen Herzmissbildung des von der Schadigung mitbetroffenen Embryo entschei-
dend. Das gilt fiir miitterliche (und damit auch kindliche) Infektionen ebenso wie fiir 
andere Storungen des normalen Schwangerschaftsablaufs. Hier diirfen alle bisher be-
kannten Schadigungsmoglichkeiten (Chemikalien, Hormone, Strahlen, StofFwechsel-
storungen, Abtreibungsversuche, Traumen u.a.) angefuhrt werden, die bisher beim 
Menschen und auch im Tierexperiment hinreichend bekannt sind. 

Die von mir auch an anderer Stelle zitierten tierexperimentellen Arbeiten von War-
kany u. Mitarb., Biichner und Mitarb., Russell und Mitarbeiter, Fainstat und Mitarbeiter 
u.a. haben in der Reihe der von Zeitpunkt der Schadigung abhangigen embryonalen Miss
bildungen auch Herzmissbildungen beschrieben, die sich exakt in einen « Missbildungs-
fahrplan » (Bamatter und Bourquin) einordnen lassen. 

Dass beim Menschen — abgesehen von den Rubeolenembryopathien — analoge 
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Verhaltnisse vorliegen, geht nicht zuletzt aus den anatomischen Befunden hervor, die 
der Kieler Pathologe Kloos bei Kindern diabetischer Mutter erheben konnte. 

Die Skala der im Tierexperiment durch Schwangerschaftsschadigung erzielbaren 
Missbildungen und die bisher beim Menschen angetrofFenen « exogenen » Missbildungen 
diirfen uns abschliessend nicht dazu veranlassen, der Exogenese gegeniiber der im Geno-
typus begriindeten, endogenen Aetiologie menschlicher Herzmissbildungen zu grossen 
Raum zu geben. Auch in der Entstehung letaler menschlicher Herzmissbildungen sind 
sicherlich beide Moglichkeiten ebenso gegeben wie bei bisher besser bekannten und in 
grosserem Rahmen durchgearbeiteten, anderen Entwicklungsstorungen leichteren oder 
schwereren Grades. 

Worauf es mir mit der Mitteilung der vorgelegten Familienbefunde ankan, war zu 
zeigen, dass auch bei friih letalen und deshalb nur schwer erfassbaren Herzmissbildungen 
nach unserer allgemeinen heutigen Kenntnis wie nach den selbst gefundenen Untersu-
chungsergebnissen genbedingte, erbliche Formen ebenso moglich sind wie nichterbliche 
Phanokopien. Im Einzelfall werden der (moglichst weitgehende) Familienbefund und 
die genaue Schwangerschaftsanamnese nicht selten eine klare Aussage iiber die wirkliche 
Ursache des jeweils vorhandenen letalen Entwicklungsfehlers am Herzen gestatten. 

Zusammenfassung 

Es wird iiber die Ergebnisse von Familienuntersuchungen berichtet, die bei 24 Kindern 
mit schweren, nicht lebensfahigen Herzmissbildungen durchgefiihrt werden konnten. 
Bei alien Ausgangsprobanden, die vor dem 6. Lebensmonat verstorben waren, konnte 
die Art der Herzmissbildung durch Sektion sichergestellt werden. 

Unter 16 Kindern mit letalem Septumdefekt waren 6 mit Mongolismus (zusatzlich 
einmal mit Enterocystom am Oesophagus, einmal mit doppelseitigem Leistenbruch, 
einmal mit Gaumenspalte und einmal mit Mikrocephalie und Duodenalatresie) behaftet. 
In keiner dieser 6 Familien fand sich eine Unterlage fur Erblichkeit wie fur die Annahme 
einer « ovariellen Insuffizienz » der Mutter. 

In den Familien von 10 Kindern mit Septumdefekt ohne Begleitmissbildung ergab 
zweimal die klinische Untersuchung der Mutter deutliche Zeichen einer Kreislaufdekom-
pensation ohne Anhaltspunkt fur einen erworbenen Herzfehler. In zwei weiteren Fami
lien fanden sich neben den Probanden andere Familienmitglieder mit angeborenen Herz-
fehlern, darunter ein durch Sektion nachgewiesener Septumdefekt bei einem Vetter des 
Vaters unseres Probanden. 

Gegeniiber diesen Familienbefunden, die Erblichkeit des letalen Septumdefektes und 
unregelmassig dominanten Erbgang wahrscheinlich machen, konnte nur in einem «iso-
lierten» Fall von letalem Septumdefekt in schweren Schwangerschaftsblutungen der 
Mutter eine Unterlage fur eine exogene Missbildungsatiologie gesehen werden. 

In einer fruheren Mitteilung iiber gleichartige Erhebungen konnten 2 Geschwister 
gefunden werden, von denen das eine nur einen Septumdefekt, das andere neben einem 
Septumdefekt eine schwere Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, eine Zwerchfellhernie, eine 
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Fingerhypoplasie und Mikrocephalie mit Arhinencephalie aufwies. Der Vater eines 
Kindes mit Septumdefekt leidet an einem Iriskolobom. 

Es wird angenommen, dass es verschiedene Gene gibt, die zu Septumdefekten fiihren 
konnen und damit Heterogenic vorliegt. Polyphane Genwirkungen fiihren zu unterschied-
lichen Manifestationsformen, die nicht auf das Herz beschrankt zu sein brauchen. Mani-
festationsverschiedenheiten in homozygotem und heterozygotem Zustand wurden nicht 
angetroffen. 

Unter 8 Kindern mit verschiedenen anderen Herzmissbildungen, darunter 5 hoch-
gradigen Aortenstenosen, 1 Pulmonalklappenfehlbildung (mit kleinem Septumdefekt 
verbunden), 1 Transposition der grossen Arterien konnte nur einmal bei zwei Vettern 
(jeder hatte noch einen nicht sezierten, unter den gleichen klinischen Erscheinungen ge-
storbenen Bruder) die gleiche Anomalie des Herzens (offenes Foramen ovale, offener 
Ductus arteriosus) durch Sektion sichergestellt werden. Bei fehlender Blutsverwandt-
schaft darf auch in dieser Familie unregelmdssig dominanter Erbgang der Verschlusshem-
mung des Foramen ovale wie des Ductus arteriosus angenommen werden. 

Auf die Notwendigkeit kiinftiger weiterer, systematischer Familienuntersuchungen 
bei letalen Herzmissbildungen wird ebenso hingewiesen wie auf die genauen Erhebungen 
der Schwangerschaftsanamnesen zum Ausschluss einer Exogenese. 
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SOMMARIO 

Relazione sui risultati di esami 
effettuati nelle famiglie di 24 
bambini non vitali per gravi mal-
formazioni del cuore. La mal-
formazione venne individuata nei 
probandi, tutti morti entro il se-
sto mese, mediante autopsia. 

Tra 16 esaminati con un difetto 
letale del septum, sei erano af-
fetti da mongolismo inoltre: 1 
con enterocistoma dell'esofago, 1 
con ernia inguinale bilaterale, 1 
con difetto del palato e 1 con 
microcefalia e atresia duodenale). 
In nessuna di queste sei famiglie 
vi erano precedenti ereditari o 
«insufficienza ovarica» della 
madre. 

Nelle famiglie di 10 bambini 
con difetto del setto non accom-
pagnato da malformazioni, in due 
casi l'esame clinico della madre 
mostrava sintomi di scompenso 
non appoggiati a un vero e pro-
prio mal di cuore. In due altre 
famiglie vi erano, insieme coi 
probandi, altri membri affetti da 
mal di cuore congenito, tra cui 

un cugino del padre di un pro-
bando con difetto del setto (dis-
secato). 

In antitesi con queste osserva-
zioni comprovanti una eredita-
rieta del difetto letale del setto e 
probablimente una regolare do-
minanza, si ebbe un solo caso 
« isolato » su cui basarsi per una 
etiologia esogena in seguito a forti 
emorragie nel periodo di gesta-
zione. 

In precedenti osservazioni su 
casi del genere si notarono due 
fratelli, dei quali uno aveva sol-
tanto un difetto del setto, men-
tre l'altro oltre a questo difetto 
era caratterizzato da labbro le-
porino con malformazione della 
mascella superiore, ernia diafram-
matica, ipoplasia delle dita e 
microcefalia con arinencefalia. 

II padre di un esaminato con 
difetto del setto presenta un co-
loboma dell'iride. 

Probabilmente le cause di que-
sti difetti sono dovute a vari geni, 
cioe ad eterogenia. Gli effetti po-
lifenici dei geni sono il risultato 
di manifestazioni varie non loca-

lizzate soltanto al cuore. Non si 
sono riscontrate differenze tra 
omozigoti ed eterozigoti. 

In altri 8 bambini con malfor
mazioni del cuore di diversa na-
tura (5 stenosi dell'aorta, una 
malformazione della valvola pol-
monare e una trasposizione delle 
grandi arterie in due cugini, 
ognuno dei quali aveva un fra-
tello mono con gli stessi sintomi 
clinicamente accertati, ma non 
controllati con autopsia) l'A. ri-
scontro la medesima anomalia del 
cuore (foramen ovale e ductus 
arteriosus aperto) mediante disse-
zione. Poiche i genitori non erano 
legati da parentela tra di loro e 
probabile che la persistenza del 
foramen ovale e del ductus arte
riosus in questa famiglia sia do-
vuta a ereditarieta irregolare do-
minante. 

Si prospetta la necessita di 
osservazioni sistematiche dei 
gruppi familiari per gli affetti da 
anomalie letali del cuore e di 
sottoporre a controllo le gravi-
danze per poter escludere l'ori-
gine esogena di queste manife
stazioni. 
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RfiSUME 

Rapport sur les resultats des 
examinations dans les families 
de 24 enfants avec des malfor
mations du coeur graves et pas 
vitables. Chez tous les probands, 
morts avant le 6mo mois de vie, 
la forme de la malformation fut 
prouvee par dissection. 

Parmi 16 enfants avec un de
fect letal du septum il y en avait 6 
avec mongolisme (en outre 1 
avec enterocystome de l'cesopha-
gus, I avec hernie inguinale bila-
terale, 1 avec defect palatin et 1 
avec microcephalic et atresia duo-
deni). Dans aucun de ces 6 fa
milies il y avait une indication 
pour heredite ou «insufficience 
ovarielle » de la mere. 

Dans les families de 10 enfants 
avec defect du septum sans mal
formations accompagnees, en 
deux cas I'examination clinicale 
de la mere faisait voir des sym
ptoms d'une decompensation sans 
point d'appui pour un mal de 
coeur aequeri. En deux autres 
families il y avait a cote des pro

bands des membres de la famille 
avec mal de coeur congenital, 
parmi eux le defect du septum 
(disseque) chez un cousin du pere 
de notre proband. 

Au contraire de ces observa
tions avec heredite du defect du 
septum letal et probablement 
avec dominance non reguliere, 
seulement dans un cas « isole » 
fut trouve une base pour une 
etiologie exogene en hemorrha-
gies fortes pendant la grossesse. 

Dans un rapport precedent sur 
des examinations de meme nature 
j'ai trouve deux freres dont l'un 
avait seulement un defect du 
septum, l'autre outre un de
fect du septum une bec-de-lievre 
avec defect de la machoire supe-
rieure, une hernia diaphragma-
tica, hipoplasie des doigts et mi
crocephalic avec arhinencephalie. 
Le pere d'un enfant avec defect 
du septum a un colobome iridial. 

Peut-etre plusieures genes pro-
duisent des defects du septum 
(heterogenic). Des effects poly-
pheniques des genes sont le re-
sultat des formes de manifes

tations differentes ne pas locali
s e s seulement au coeur. On n'a 
pas trouve des differences chez 
homozygotics ou heterozygotics. 

Parmi 8 enfants avec autres 
malformations du coeur differen
tes (5 stenoses de l'aorte, 1 mal
formation valvulaire pulmonale, 
I transposition des grandes arte-
res seulement chez deux cousins 
(chacun avait un frere mort sous 
les memes symptomes clinicaux, 
mais ils n'ont pas ete disseques) la 
meme anomalie du coeur (fora
men ovale et ductus arteriosus 
ouverts) fut trouve par dissection. 
Parce que les parents n'etaient pas 
proches parents il est probable 
que la persistance du foramen 
ovale et du ductus arteriosus dans 
cette famille soit due e un'here-
dlte non reguliere dominante. 

Les examinations ont montre 
la necessite d'autres examina
tions familiales systematiques 
chez malformations du coeur 
letales et la necessite de I'exami
nation des grossesses pour exclu-
re l'origine exogene. 
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SUMMARY 

Report about examinations in 
the families of 24 children with 
severe, lethal malformations of 
the heart. At all probands, who 
had died before 6th month of 

life, the, cause of death could 
be insured by autopsy. 

Under 16 children with lethal 
defects of the septum 6 suffered 
from mongolism (additional one 
with enterocystom of oesophagus, 
one with double inguinal rupture, 
one with cleft palate and one 
with microcephaly and atresia of 
the duodenum). In none of these 
families any sign for heredital 
cause or « ovarial insufficience » 
of the mother could be found. 

In the families of 10 children 
with defect of the septum without 
additional malformation two ti
mes the clinical examinations of 
the mother showed distinct sym
ptoms of heart decompensation 
without evidence for acquired 
heart diseases. In two other fa
milies beside the probands other 

family-members with inborn 
heart diseases could be found, one 
time an autoptical proved de
fect of the septum at a cousin 
of our probands father. 

During these families seem to 
show heredity of lethal defects 
of the septum in an irregular 
dominant inheritance, only one 
time in an «isolated » case of le
thal defects of the septum the 
cause of the malformation may 
be seen in severe bleedings of 
the mother during pregnancy. 

In an earlier report about si-
miliar examinations two siblings 
could be found, one of them had 
only a defect of the septum, the 
other had beside a defect of 
septum, a severe harelip and 
cleft palate, a hernia diaphrag-
matica, a hypoplasia of the fin
gers and a microcephalia combi
ned with arhinencephalia. The 
father of another child with a 
defect of the septum suffered 
from coloboma of the iris. 

It is supposed, that there are 
several gens to septum defects, 

that means Heterogenie. Polyphe-
nical effects of the gens result 
differential forms of manifesta
tion, not only at the heart. There 
were no differences found on 
homozygotics and heterozygotics. 

Among 8 children with diffe
rential other malformations of 
the heart (5 cases of severe ste
nosis of the aorta, 1 case of mal
formation of the pulmonal valve, 
1 case of trasposition of the big 
arterias) only one time could be 
found the same anomaly (open 
foramen ovale, open ductus arte
riosus) on two cousins (each of 
them have an non dissecated 
brother with equal clinical symp
toms). Because the parents were 
non blood-related also in this 
family an unregular dominant in
heritance of the anomalies at 
the foramen ovale and the duc
tus arteriosus seems probable. 

Systematical examination in 
families with lethal malformations 
are further equal necessary as 
explications of pregnancy harms 
for exclusion of exogen factors. 
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