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E. Hanhart

Die Mikrocephalie (M.) dh. die abnorme Kleinheit des Gehirns und der es umge-
benden Schidelkapsel haben sich die alteren Autoren exogen entstanden gedacht.
So stellten R. Virchow (1855, 1867) und spidter auch noch Mingazzini (19o2) Hypo-
thesen auf, dass die M. auf einer vorzeitigen Verknicherung der Schidelnihte beruhe. Schon
der Pariser Hirnforscher Gratiolet bestritt dies. Tatsdchlich sind die Ndhte nur bei
einer Minderzahl von mikrocephalen Schideln vorzeitig verknéchert; vor allem aber
téllt der Zeitpunkt der Entstehung einer M. auf eine so frithe Entwicklungsphase,
dass die dann stets noch weiche Bildung des Schidels dabei gar keine Rolle spielen
kann.

Von anderer Seite wurde die M. als Folge von Uterustraumen oder von fotalen
oder in der Kindheit iiberstandenen Meningitiden angesehen.

Seit dem Aufkommen der Deszendenztheorie lag es niher, endogene Aetiologien
in Betracht zu ziehen und vor allem, sich die M. als « Afavismus» vorzustellen. In
diesem Sinne bezeichnete Carl Vogt (1867) die Mikrocephalen als « Affenmenschen ».
Schon Ch. Aeby (1878) erhob dagegen Einspruch und betonte, dass der Beginn
der « mikrocephalen Hemmung in sehr verschiedene Entwicklungsperioden zu ver-
legen ist » und dass es sich dabei um eine « Folge krankhafter Entartung » handeln
miisse.

Darauf sind Schiile (1872) dann Chiari (1879, 1880) sowie Marchand (1889)
zur Auffassung der M. als einer primdren Agenesie i.e. eines Mangel in der Ausbildung
der ersten Anlage (vitium primae formationis) gelangt, also eines Zuriickbleibens der
Hirnentwicklung auf embryonaler Stufe.

Ein weiterer Fortschritt war, dass Giacomini (1890, 1896) eine Einteilung der
M. in echte (M. vera) und Pseudo-Formen zu begriinden suchte. Unter echter M.
wollte dieser Turiner Neurologe nur die Formen mit ausschliesslicher Verkleinerung
des Hirnvolumens ohne sonstige pathologische Verdnderungen verstanden wissen,
wihrend solche bei der falschen M. primir vorhanden seien. Die Schule Constantin
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v. Monakows setzte an dieser Definition aus, dass sie der Vielgestaltigkeit des Missbildungs-
komplexes « Mikrocephalie » nicht gerecht werde, weil das fiir die Teratologie so wichtige
Merkmal der Selbstdifferenzierung dabei zu wenig Beriicksichtigung finde.

Giacomini unterschied:

1. Mikrocephalia vera als reine Entwicklungshemmung ohne pathologischen
Befund.

2. Mikrocephalia spuria als Missbildung, nur durch pathologische Prozesse her-
vorgerufen.

3. Mikrocephalia combinata, wobei neben echter Mikrocephalie noch patholo-
gische Prozesse bestehen.

In seiner Monographie der Verbildungen des Zentralnervensystems méchte
B. Ostertag, der zunichst statt Mikrocephalie' die Bezeichnung Mikrencephalie ein-
fithren will, folgende 2 pathogenetische Gruppen unterscheiden:

a) Die harmonische Form mit allgemeiner Verkleinerung simtlicher Hirnanteile.

b) Eine dysharmonische Form, welche oft nur symmetrische Verkleinerungen
bestimmter Hirnanteile aufweist, so zB. bei Mikropolygyrie, bei der meist Stammbhirn
und oft auch Kleinhirn intakt sind. Kleinheit des Gehirns infolge einer Fehlmesen-
chymation und — vascularisation, welche die Entwicklung beeintrichtigen kénnen,
gehoren im Prinzip nicht hierzu.

Leider sprichen jedoch die meisten Untersucher auch in diesen Fillen von
Mikrocephalien.

Oft werde man den Anlagemangel der Nervensubstanz bzw. dessen weitere Fehl-
differenzierung nicht von dem Ergebnis bei Fehlmesenchymation trennen kénnen. Auch
sei die Frage eines dusseren, evtl. infektidsen oder geburtstraumatischen Einflusses
auf die weitere Entwicklung des Gehirns gerade bei den Mikroencephalen nicht immer
leicht zu beantworten. Die besonders anfilligen, vorzeitig geborenen Friichte sowie
Kinder mit endogen hypoplastischen Anlagen seien sowohl zu Geburtstraumen und
etwaigen Infektionsschidden pridisponiert, sodass man bei einem gewissen Prozent-
satz von Verbildungen und hypoplastischen Anlagen nicht sagen konne, ob das
Exogene oder Endogene vorherrsche. Eine fitale Meningitis hemme die Abwanderung
des Keimmaterials zur Hirnrinde in ganz erheblichem Masse.

In dem Falle eines 514 Monate alten Mikrocephalen von Stringaris (1929), bei dem
das nur 180 g schwere Gehirn symmetrisch und die Primirfurchen bei sonstiger Glieder-
ungsarmut des Grosshirnmantels gut angelegt waren, sei mit Sicherheit das Ueberlagern
einer Entziindung anzunehmen. Ebenso in dem von Ostertag durch die Seitenansicht des
Gehirns illustrierten Falle des gleichen Autors (St.), bei dem ein g jihriger, 65 cm grosser
Mikrocephaler eine weitgehende Hypoplasie des Grosshirns, aber ein normal entwickeltes
Kleinhirn und Riickenmark zeigt. Hier habe der Windungsaufbau des Grosshirns nichts
Auffilliges dargeboten.

1 Eine Mikrocephalie bedeute Kleinheit des Kopfes (Gesichts Hirnschidel). Obgleich dies zutrifft, hat sich
der Ausdruck M. eben doch allgemein eingebiirgert.
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In sciner eingehenden histologischen Studie der Rindenverdnderungen bei einigen
Fillen von M. aus dem Ziircher Hirnanatomischen Institut gelangte M. Minkowski
(1955) zur Anschauung einer enormen morphologischen und klinischen Verschiedenartigkeit
dieses Merkmals und zwar in Bezug auf die mehr oder weniger starke Verkleinerung
der Hemisphiren, als auch auf andere begleitende Hirnanomalien. Dieser erfahrene
Hirnpathologe hebt hervor, dass auch die Aetiologie der M., die ibrigens oft dunkel
bleibe, stark variiere, aber dass darin die Hereditit eine wesentliche Rolle spiele.

Von den iibrigen Hirnforschern hat sich E. Griinthal besonders mit M. beschiftigt;
er hilt nach einer mir freundlicherweise gemachten personlichen Mitteilung auch
heute daran fest, dass das Gekirn bei M. vera eben nur verkleinert und im Windungstyp pri-
mitiv sei, sonst aber keine grosseren Fehlentwicklungen und Missbildungen aufweise
und dass diese Formen wohl meist auf erblicher Grundlage entstinden.

Das Schrifttum enthilt allerdings auch Beispiele von ausgesprochen familidrer M.
mit sehr anderweitigen Hirnmissbildungen:

So die von Dannenberger (1912) sehr eingehend anatomisch untersuchte Mikrocephalen-
Familie Becker aus Biirgel (Hessen). Hier waren von 9 Kindern 5 sicher mikrocephal und
ausserdem eines ein Grenzfall. Von den im Alter von 35, bzw. 9, bzw. 7 Jahren 8 Monaten,
bzw. nur § Monaten, bzw. § Tage alt gestorbenen mikrocephalen Kindern hatte das altest
gewordene einen Kopfumfang von 40,1 cm., das 7 Jahre 8 Monate alt gewordene einen
solchen von 28,5 cm. und ein Hirngewicht von 219 g. Thre Gehirne zeigten iibereinstim~
mend ein Fehlen der 3. Frontalwindung und eine abnorme Gestaltung des Windungsreliefs der
Frontal- und Scheitellappen.

Trotzdem nimmt Dannenberger an, dass hier die M. durch entziindliche Prozesse des
Nerven- und Stiitzgewebes bedingt war, die sich um die Mitte des intrauterinen Lebens
abspielten.

Der Probandenvater in dieser Familie war dreimal verheiratet. Die 5 mikrocephalen
Geschwister stammten aus seiner 2. Ehe. Die Mutter dieser 5 Kinder gab an, nur wiahrend
jener Schwangerschaften Schmerzen im Leib verspiirt zu haben, doch fehlen sonstige Anhalts-
punkte fiir eine exogene Actiologie der M. in dieser Familie.

Auf Grund seiner ebenfalls sehr genauen Untersuchung der Gehirne zweier von
drei mikrocephalen Geschwistern, die an gleicher Stelle in allen vier Hemisphiren
eine bis in Einzelheiten dhnliche Entwicklungsstorung im Inselgebiet aufwiesen, hat Jacob
(1936) auf eine « familidre konstitutionelle Anlageswdiche » dieser Hirnregion geschlossen.

Aus dem Miinchner Pathologisch-Anatomischen Institut von M. Borst hat Strin-
garis (1929) die 21 damals publizierten Beobachtungen iiber familidre M. zusammen-
gestellt. Darunter auch jene Geschwisterschaft, in welcher Pilcz (1899g) sowohl Fille
von M. als solche von Hydrocephalie angetroffen hatte. Hier waren unter 11 Kindern
4 mikrocephal und 6 hydrocephal. Letzteres, sowie die Tatsache, dass eine gesunde
Schwester 4 imbezille Kinder ohne Schidelanomalie hatte, k6nne damit zusammen-
hingen, dass der Vater und Vatersvater der 11 Geschwister Sdufer waren. Es konnte
sich aber auch um eine Erbanlage mit polyphiner Auswirkung gehandelt haben,
wie zB. allem nach in der von Brenner (1951) beschriebenen Familie:
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Hier hatte der eine von zwei 4 Monate alten, eineligen Zwillingsknaben einen atypischen
Mikrocephalus mit verbreiterter, vorgewolbter Stirn bei tiefstehender Haargrenze, der andere
dagegen einen michtigen Hydrocephalus mit Porencephalie, wihrend ihr Vater, Vatersvater
und ein Vatersbruder abnorm kleine Kopfe gezeigt haben sollen. Ein Bruder und ein Vetter
dieser EZ litten an Hydrocephalus. Der merkwiirdige Umstand, dass die minnlichen An-
gehorigen dieser Familie im Gegensatz zu den weiblichen schlecht lernten, lisst an einen
dominanten Erbgang mit Geschlechtsbegrenzung denken. Ein entsprechendes Gen kénnte
auf dem Wege iiber dysraphische Stérungen das eine Mal zu Hydrocephalie, das andere Mal
zu M. gefithrt haben.

Die M. wird also gelegentlich kompliziert durch eine Hydrocephalie. Diese ist —
im Gegensatz zum Siugetier, vor allem der Maus 2 — beim Menschen viel seltener
erblicher Natur als die M. und entsteht am hiufigsten auf entziindlicher Basis dh.
nach Meningitiden, sowie Blutungen infolge von Traumen bei oder nach der Geburt,
ferner durch Entwicklungsstérungen * und Geschwiilste (D. S. Russell, 1949). Die
Entwicklungsstérungen, ja selbst die Geschwiilste konnen allerdings auch auf erb-
lichem Wege zustandekommen, ebenso wie die M.

Bei Saugetieren hat man es nach H. Nachtsheim (1939) ausser mit Hydrocephalie
mehr mit Otocephalie, Pseudencephalie, Encephalocele, Spina bifida, Syringo-
myelie und Agenesie des Balkens als Entwicklungsstérungen zu tun.

Aechnlich wie Mikrocephalien konnen selbst sehr erhebliche Hydrocephalien, wenn
sie auf einem Verschluss beruhen, mit bloss geringfiigigen psychischen Nachteilen
verbunden sein (J. Pennybacker, 1953). Dies gilt aber mehr fiir Kinder, wiahrend
beim Erwachsenen weniger augenfillige Formen von Hydrocephalus in Gestalt von
Erweiterungen der Hirnventrikel nach Lafon, Gros u. Enjalbert (1950) ofters mit
anderweitigen Missbildungen, Epilepsien, psychischen Abnormititen und endokrin-
vegetativen Stérungen verbunden sein sollen. Die hereditire Hydrocephalie scheint
mindestens § Biotypen zu umfassen:

1. den Hydrocephalus occlusivus oder obstructivus, der sowohl durch ein X-chromo-
somales, als auch ein autosomales dominantes Gen mit (absoluter oder relativer?)
Geschlechtsbegrenztheit bedingt sein kann.

o. den Hydrocephalus hypersecretoraus, der vielleicht rezessiv vererbt wird, wie in
einer Beobachtung von Ford (1946) und

2 Bei der Maus scheint die Hydrocephalie ein haufigeres einfach-rezessives Erbmerkmal zu sein, das jedoch
eine Heterogenie zeigt, indem die von Zimmermann (1953) bei Berlin entdeckte Mutante auch anatomisch sehr
weitgehend mit der von Clark (1934) in USA gefundenen, gleichfalls einfach-rezessiven, aber damit nicht allelen
Hydrocephalusform tibereinstimmt.

Es diirfte sich bei der Hydrocephalie von Mensch und Tier dhnlich verhalten wie bei der Syringomyelie,
die bei ersterem noch viel seltener familiir gefunden wurde, dagegen beim Kaninchen als deutlich einfach-
rezessive Erbkrankheit von H. Nachtsheim (1936) festgestellt ist.

3 Ein angeborener Hydrocephalus kann u.a. auch — &hnlich wie die Embryopathie nach Rételn (rubellae)
— dann entstehen, wenn die Mutter des betr. Kindes im 2.-3. Schwangerschaftsmonat eine Hepatitis epidemica
durchmachte, wie in dem Fall von A. Kiss (1951) aus Bergen in Norwegen.
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3. den « Hydrocephalus dysraphicus » auf Grund eines meist unregelmissig domi-
nanten Gens mit polyphiner Wirkung.

Diese vorlaufige Einteilung des hereditdren Hydrocephalus stammt von Klein, Bersot
u. Borle (1953), die ein minnliches eineiiges Zwillingspaar mit konkordantem klinisch
und réntgenologisch eindeutigem Hydrocephalus aus der Ehe zweier nicht nachweisbar
blutsverwandter Eltern beschrieben und bei dem iltesten Bruder dieser g kopfigen
Geschwisterschaft eine abnorme Schidelgrosse feststeliten.

Mit Hydrocephalie hat die Mikrocephalie sonst genetisch wenig Bezichungen und
damit auch nicht zu der sich damit hdufig verbindenden Anencephalie und vor allem
der Spina bifida, mit welcher die Hydrocephalie das Syndrom von Arnold-Chiari ¢
bildet, das oft noch von anderen Missbildungen, zB. tubertsen Angiomen, Atresia
ani, Klumpfiissen etc. begleitet ist, wie in den Fillen von P. Desclaux, A. Soulairac
et G. Morlon (1950), oder Hirnmissbildungen, wie in den Beobachtungen von A. Pol-
man (1950). Dieses Syndrom scheint einfach-dominant mit variabler Expressivitit
vererbt werden zu konnen unter epistatischer Wirkung eines die unvollkommene
Penetranz bewirkenden « Verhinderungs-Gens » (C. A. Larson, 1954). Sonst ent-
steht die Hydrocephalie nach der Monographie von D. S. Russell (1949) meist exogen.
Nur selten tritt sie familiir und dann allem nach einfach-rezessiv vererbt auf, wie
E. Hanhart (1952) gelegentlich seines 1950 in Royaumont (bei Paris) anlisslich des
des I. Congreés International d’Anthropologie Différentielle gehaltenen Vortrags
anhand eines eindrucksvollen Stammbaumes zeigte:

Die sZt. noch von dem hervorragenden Ziircher Padiater E. Feer untersuchte Probandin
hatte postnatal einen starken Hydrocephalus bekommen; sie war das letzte von 4 sonst gesunden
Kindern und stammte aus einer Vetternehe I.-II. Grades. Von ihren beiden vollwertigen
Eltern hatte der Vater, ein tiichtiger Lehrer, 12 Geschwister, die — bis auf ein 7 Wochen
alt aus unbekannten Griinden gestorbenes — alle gesund und grosstenteils verheiratet
waren. Ein Vatersbruder hatte aber eine Kusine I1.-IIl. Grades geheiratet und neben einer
gesunden Tochter einen wegen infantiler Cerebrallihmung idiotischen Sohn.

Die Probandenmutier hatte 4 Geschwister und zwar neben 5 gesunden einen Bruder, der
seit frither Jugend an Epilepsie litt, fiir die sich keine exogene Entstehungsursache finden liess.
Seine Eltern, dh. die Grosseltern miitterlicherseits der Probandin, waren ndher, nidmlich
im IV. kanonischen Grade blutsverwandt.

Alle drei konsanguinen Ehen dieser Sippe fihren auf das selbe 1772 kopulierte Stammel-
ternpaar zuriick und bilden also miteinander in sich geschlossene Blutverwandtschaftskreise.

Es ist deshalb anzunehmen, dass sowohl die postnatale Hydrocephalie, als die infantile
Cerebrallihmung (bei einem Vetter der Probandin), sowie auch die Frihepilepsie (bei ibrem

4 Schon in den goer Jahren des letzten Jahrhunderts haben Arnold und Chiari das seither nach ihnen
benannte Syndrom beschrieben, das sich aus einem Hydrocephalus occlusivus und einer Dysraphie des Klein-
hirns mit Ataxie und Nystagmus, ferner aus Kompressionserscheinungen des Hirnstammes und des Riicken-
markes mit Lihmungen oder Spasmen, tetanoiden oder epileptiformen Krampfanfillen zusammensetzt und
noch mit anderen Missbildungen, wie dem Syndrom von Klippel-Feil, ausserdem mit Platybasie, Sympodie
etc. verbunden sein kann.
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Onkel miitterlicherseits) polyphidne Aeusserungen des gleichen, einfach-rezessiv vererbten
Gens sind.

Eine solche Deutung kann sich auf weitgehend iibereinstimmende Befunde in einem
Miusestamm stiitzen, wie mir H. Griineberg vom Galton Laboratory, London, freundlicher-
weise personlich mitteilte.

Auch die Beobachtung von K. Zimmer (1952), dass die Miitter zweier Kinder
mit Hydrocephalie Schwestern waren, spricht fiir einfache Rezessivitit.

Mit dem oben erwihnten Paar von Klein, Bersot u. Borle sind in der Weltliteratur
6 Paare einciiger willinge mit Hydrocephalie bekannt, von denen 4 konkordant und
2 diskordant befunden wurden.

Was die Mikrocephalie betrifft, sei schon jetzt betont, dass wir unter unseren einfach-
rezessiv vererbten Fillen nur einmal eine Encephalocele feststellen konnten. Unsere
tibrigen Probanden und ihre nédchsten Blutsverwandten liessen dagegen Zeichen von
Spaltbildungen des Riickenmarkes (spina bifida) und der Wirbelsdule (status dysra-
phicus) vermissen; ebenso fehlen in den von uns untersuchten 20 Familien mit mut-
masslicher M. vera Falle von Anencephalie. Diese unterhilt zur Hydrocephalie, Encephalo-
cele und Spina bifida genetische Beziehungen und kann auch auf einem einfach-rezessiv
Erbfaktor beruhen, wie vor allem H. Grebe (1954) nachwies, wobei er nachdriicklich
auch auf entsprechende Phdnokopien aufmerksam machte.

A. Polman (1950) hatte in den von ihm eingehend studierten 181 hollindischen Familien
mit Toigeburien infolge von Anencephalie, Hydrocephalie, Encephalocele, Spina bifida und anderen
Entwicklungsstérungen des Zentralnervensystems keine Anhaltspunkte fiir exogene Faktoren
gefunden, aber auch nicht geniigend danach gefahndet. Er hilt sie am wahrscheinlichsten
durch monomer-rezessive Mutationen bedingt und warnt entsprechend nicht nur vor Bluts-
verwandtenehen, sondern auch vor wechselseitigen Heiraten zwischen Angehérigen von
Sippen, in welchen solche Missbildungen auftraten.

Noch mehr als fiir manche andere Merkmale gilt fiir die M., dass die klinisch
und anatomisch gut belegten Fille genetisch nicht geniigend untersucht sind und
umgekehrt. Die Gefahr ist nicht von der Hand zu weisen, dass insofern im Sinne
einer petitio principii geschlossen wird, als man aus dem Nachweis einer elierlichen
Konsanguinitat einen einfach-rezessiven Erbgang und daraus ohne weiteres das Vorliegen
von M. vera annimmt.

Dass Fiirstenheim (1929) die M. eines Kindes nahe blutsverwandter Eltern als Folge
des infantilen Uterus seiner Mutter betrachtete, war in erster Linie deshalb ein Fehl-
schluss, weil wir keine solche Ursache fiir M. anerkennen kénnen.

Die beiden phinotypisch entscheidenden Kennzeichen einer M. bestehen in einer
hochgradigen Verkleinerung namentlich der vorderen Teile des Hirnschddels auf
Grund einer entsprechenden Unterentwicklung des Grosshirns, sowie in einem hohen
Grad von Schwachsinn.

Wenn Fanconi (1927) in seiner, ein damals neues Krankheitsbild heraushebenden
Arbeit tber die « famildre infantile perniziosa-artige Andmie» bei drei Kindern mit
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Kopfumfangen von statt 50, nur 42 bzw. 42,5 und 44,5 cm im Alter zwischen 5-7 Jahren,
von einer « guten Intelligenz » trotz ihrer Mikrocephalie spricht, ist dies nicht etwa « cum
grano salis » zu verstehen.

Nicht lange zuvor hatte Spencer (1920) einen Fall von Horsley zitiert, der einen anschein-
end mikrocephalen und trotzdem normalen Englinder betrifft, welcher sich im I. Welt-
kriege als Soldat so auszeichnete, dass er dafiir dekoriert wurde.

Offenbar existieren solche dussersten Minusvarianten der Norm. E. Grunthal (schriftl.
Mitteilung) bestdtigt mir, dass es Menschen gibt, die mit einem Hirngewicht von
bloss 800 g mikrocephal wirken, aber intellektuell vollkommen in Ordnung sein
kénnen, weil ihr Gehirn normal gebildet ist. Allerdings pflegen Gehirne von 8oo g
Gewicht meist nicht mehr normal zu funktionieren, auf alle Fille, wenn sie miss-
gebildet sind. Hirngewichte unter 700 g dirften fast immer mit Schwachsinn ver-
bunden sein.

In einem Fall von B. Hechst (1932) fand sich bei einer geistig gesunden 72 jihrig ver-
storbenen Frau zwar ein Schidelumfang von 50,1 cm, jedoch ein nur 350 g schweres Gehirn;
die Zelizahl und Zelldichte entsprachen der Norm im Gegensatz zum Falle von Inaba$
bei dem eine Verdreifachung der Zellzahl die Kleinheit des Gehirns kompensierte. Hechst
fand dagegen ein eigenartiges Missverhiltnis zwischen dem &usseren und inneren Ent-
wicklungsgrad der Hirnoberfliche, die ebenso wie das Hirngewicht dem &dusseren Ent-
wicklungsgrad eines 6-8 Monate alten Kindes entsprach, sodass eine primir endogene,
genotypisch bedingte Missbildung angenommen wurde.

Mit unserem Merkmal hat jene M. nichts zu tun, die nach C. E. Benda (1941)
als Folge der bei der mongoloiden Idiotic vorhandenen Hyperbrachycephalie allmahlich
entstiinde.

Eine M. auf konstitutioneller, wenn auch nicht immer hereditirer Grundlage
kann Bestandteil folgender Syndrome sein:

1. des von Curtius beschriebenen kongenitalen partiellen Riesenwuchses mit Ekto-
dermaldysplasie und endokrinen Storungen, der als erblich betrachtet wird.

2. des Syndroms von Bloch-Sulzberger eine, ebenfalls erbliche multiple Abartung,
die vorzugsweise im Sduglings — und Kindesalter auftritt und durch Hautpigmenta-
tionen, Alopezie, Nageldystrophien, Stérungen der Zahnentwicklung sowie verschie-
denartigen Augenverinderungen (Strabismus, Gliom, Tribungen von Kornea und
Linse, Opticus atrophie, Mikrophthalmus etc.) charakterisiert ist und das weibliche
Geschlecht bevorzugt.

3. des Syndroms von Norman-Wood, das die kongenitale Form der amaurotischen
Idiotie (Tay-Sachs) darstellt.

4. des Syndroms von Gregg, jener 1941 in Australien entdeckten, typischen
Missbildungskombination bei Kindern, deren Miitter in den ersten Schwanger-
schaftsmonaten an Roteln erkrankten (Embryopathia rubeolaris).
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Phdnokopien von M., verbunden mit Storungen der Augenentwicklung (Mikrophthalmia,
Coloboma, Opticusatrophie, Ankyloblepharon, Epicanthus, Strabismus u.a.) kénnen
auch entstehen, wenn Miitter wihrend der ersten Schwangerschaftsmonate starken
Rintgenbestrahlungen ausgesetzt werden, wie zuerst Zappert (1927) an einer Serie von
Fillen festgestellt haben diirfte. Einen entsprechenden Fall von leichterer M. kom-
pliziert durch Nystagmus hat M. Hirvensalo (1937) bei einem 8jihrigen Miadchen
mit Kopfumfang von 45 cm und Debilitas mentis (Intelligenz-quotient: 60) aus der
Kinderklinik von A. Ylpp6 in Helsinki beschrieben.

Murphy, Shirlock u. Doll (1942) sahen ein 14%; Monate altes, mikrocephales
Knibchen mit Kopfumfang von 37,7 cm und einem I1.Q). von .38, dessen Muiter
wihrend der Schwangerschaft, zur Herbeifithrung eines Abortes in der Beckengegend
eine entsprechend hohe Dosis von X-Straklen bekommen hatte. Ueber einen weiteren
solchen Fall berichtet Glass (1944) : hier war das 7% Jahre alt gestorbene Kind, dessen
Mutler im Anfang der Schwangerschaft bestrahlt worden war, idiotisch und mikro-
cephal geworden und zu Krampfanfillen geneigt gewesen; in seinem kleinen Gehirn,
speziell in der oberflichlichsten Rindenschicht, wurden fast keine Zellen gefunden.

Die mit Verkalkungsprozessen des Gehirns verbundenen Formen von M. scheinen
meist exogen verursacht zu sein:

So zB. in drei Fillen von J. Hallervorden (1950) mit M., diffuser symmetrischer Kalk-
ablagerung und Anzeichen fiir eine abgelaufene Meningoencephalitis; auch bei dem von
Bogdan (1951) geschilderten Fall eines 5 Monate alten mikrocephalen Madchens mit Hydro-
cephalus internus, Chorioretinopathie und Schwachsinn; ferner bei dem von Jervis (1954)
anatomisch untersuchten 2 jihrigen Midchen mit M. sowie ausgedehnten Kalkablagerungen
und Entmarkungen des Gehirns.

In seinen « Grundlagen der Vererbung », die 1955 von W. Lehmann deutsch heraus-
gegeben wurden, meint L.H. Snyder, dass die M. «in der Mehrzahl der Familien,
in der sie auftritt, nicht erblich » sei, weil Beweise fiir deren Entstehung durch Roént-
genbestrahlung der Miitter in der frithen Schwangerschaft vorldgen und auch andere
Traumen vor der Geburt ein dhnliches Ergebnis haben kénnten. Mit dieser Auffassung
weicht dieser amerikanische Genetiker aber von der Erfahrung aller neueren Autoren,
die sich eingehend mit der M. beschiftigten, vollstindig ab.

Ubrigens soll der von Snyder in seinem genannten Buche abgebildete, iiberaus hoch-
gradig mikrocephale 30 jihrige Idiot mit einem Intelligenzalter von I Jahr, eine ihm gleich-
ende Schwester haben.

Zur Erbpathologie der Mikrocephalie

BEOBACHTUNGEN AN ZWILLINGEN

Obgleich die M. nicht zu den sehr seltenen Merkmalen gehért, verfiigen wir noch
nicht einmal iiber eine gréssere Zahl von geniigend genau studierten, einzelnen
Lwillingsfillen, geschweige denn iiber unausgelesene Serien ein- und zweieiiger Zwil-
linge. Es verdient deshalb jede entsprechende Beobachtung publiziert zu werden.
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Ein offenbar cineiiges, weil in jeder Hinsicht auffallend dhnliches Paar von ac. g jihrigen
Zwillingen armenischer Abstammung mit sehr hochgradiger M. habe ich schon vor 35
Jahren in der Ziircher Anstalt fiir bildungsunfihige Schwachsinnige in Uster gesehen, aber
leider nicht eingehend untersuchen koénnen.

Auch in der Literatur ist die Eiigkeit der beschriebenen Zwillingspaare mit kon-
kordanter oder diskordanter M. nicht immer gesichert, wie schon aus der Zusammen-
stellung der bis 1950 bekannten Fille in dem monumentalen Werk von L. Gedda
(1951) iber die Physiologie und Pathologie der Zwillinge hervorgeht. Die M. ist hier
nicht, wie sonst, bei den Erbmerkmalen des zentralen Nervensystems zu finden,
sondern bei den Missbildungen des Schidels, also in wortlicher Auffassung des Aus-
drucks « Mikrocephalie », die vielleicht doch mit der Zeit durch die zutreffendere
Bezeichnung « Mikrencephalie » ersetzt werden sollte.

Die von Whitney (1929) beziiglich M. konkordant befundenen Zwillingspaare sind wahr-
scheinlich etneitg; eines davon ist hinsichtlich der Komplikation mit epileptiformen Anfillen
konkordant, das andere diskordant.

Noch sicherer eineiig dirften die sehr dhnlichen Zwillingsmidchen von Jacob (1936)
gewesen sein, die ebenfalls beide mikrocephal waren und von denen der Autor das Gehirn
des einen Paarlings sowie das eines mikrocephalen Bruders anatomisch untersucht hat.
Auch diese mikrocephalen Idioten waren Epileptiker und ausserdem hypogenital; die beiden
Midchen menstruierten nie. ’

Zwei weibliche eineiige Swillinge mit konkordanter M. und schwerer Idiotie beschrieben
Book, Schut u. Reed (1953) als erste Kinder einer 12 kdpfigen, deutsch-amerikanischen
Geschwisterschaft, deren jiingstes Glied, ein Sohn, ebenfalls mikrocephal war.

Die Elektroencephalogramme dieser § Merkmalstriger zeigten deutliche Anomalien
mit durchschnittlichen Wellen von tiefer Spannung in einem der Fille; dagegen
fehlten Anhaltspunkte fir herdférmige Schidden oder Krampfbereitschaft.

Ganz sicher e¢ineitg waren die 2 Zwillingsknaben von Liebenam (1938) mit einer
allerdings nur mdssigen Mikrocephalie bei gleichzeitiger Dysostosis cranio-factalis (Crouzon).

Sicher weieitg waren die von Grebe (1940) beschriebenen weiblichen Zwillinge
mit diskordanter M.

BEOBACHTUNGEN AN SIPPEN

Weit besser orientiert sind wir iiber die 6fters vorkommende Familiaritit der M.,
wennauch nur ausnahmsweise Sippen bekannt wurden, in denen dieses genetisch
kaum einheitliche Merkmal sowohl klinisch als anatomisch zureichend studiert wurde.
Es gibt immerhin geniigend viele Fille von Mikrocephalia vera in der Literatur, um
den Schluss auf den einfach-rezessiven Erbgang einer entsprechenden Anlige dusserst
wahrscheinlich zu machen.
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Schon 1921 hat T. Watanabe aus Japan einen 25jihrigen mikrocephalen Idioten
mit 435 gr. Hirngewicht beschrieben, dessen Eltern Geschwisterkinder waren. Der
Windungsbau seines Gehirnes war einfach, ohne Heterotopien, ein Teil der rechten
Insel war unbedeckt.

Geschwisterkinder waren auch die Eltern der beiden mikrocephalen Schwestern, die
W. G. Spencer (1920) aus England beschrieben hatte. Der populdre englische Aus-
druck fur Mikrocephale ist « pinkeads ».

L. S. Penrose (1938) erwihnt 2 mikrocephale Imbezille in einer Geschwisterschaft
von 4 Kindern aus einer Ehe zwisehen Onkel und Nichte; letztere war wie eine ihrer
Schwestern manisch-depressiv.

Aus Deutschland hat Kiirbitz (1991) zwei Falle von M. vera mit Minderwuchs
aus Verwandtenchen beschrieben:

I. ein 81 jihriges Madchen mit Kopfumfang 44 cm und Intelligenzquotient 35
aus einer Vetternehe I. Grades und

2. einen gjiahrigen Knaben mit Kopfumfang 40 cm, einem 1.Q). von 31 aus einer
Ehe zwischen Onkel und Nichte.

Im Gegensatz zu dem Midchen litt der Junge an epileptiformen Anféillen. Die Ront-
genbilder beider Fille zeigten eine betridchtliche Verdickung des Schideldachs.

Auch die g gleichfalls mit Minderwuchs verbundenen Geschwisterfille von Kappers
(1942) stammen aus einer Vetternche 1. Grades.

Von den g Sippen mit M., die F. Ruttner (1944) aus den oesterreichischen Alpen
beschrieb — zT. mit Obduktionsbefunden — ist bei zweien elterliche Blutsverwandtschaft
wahrschetnlich, aber genealogisch nicht nachgewiesen. Bei den Verwandten der Merk-
malstriger fanden sich Kleinkipfigkeit, Intelligenzdefekte und Zeichen von Entwicklungs-
storungen.

Wie verhidngnisvoll Verwandienehen fiir die Manifestation von M. sein konnen,
zeigt folgende seltene Beobachtung von Van den Bosch (1955):

Hier hatte eine gesunde Holldnderin sich mit zwei Briidern verheiratet, die ihre Vettern
I. Grades waren. Aus der I. Ehe gebar sie § mikrocephale Kinder und uberhaupt keine nor-
malen; aus der II., nach dem Tode des ersten Gatten eingegangenen Ehe erzeugte sie
ebenfalls g mikrocephale Kinder und ausserdem 4 normale. Es miissen also beide Briider, ebenso
wie die Frau selbst, heterozygot fiir M. gewesen sein und ausserdem ist es hier in stark tber-
durchschnittlichem Masse zur Homozygotie des spezifischen einfach-rezessiven Gens
gekommen.

Die theoretische Erwartung fiir ein solches Ereignis ist an sich gering. Es handelt sich
in sehr hohem Masse um einen Ausnahmefall.

Keine elterliche Konsanguinitit scheint in jener Familie deutscher Abkunft bestanden
zu haben, tiber die C. Bernstein (1g22) aus dem Staate New York berichtete und von
deren 10 Kindern nicht weniger als 5 (4 minnliche ein 1 weibliches) mikrocephal
gewesen sein sollen.

Waren hier, sowie in Spencers Fall, die Eltern und Grosseltern der Mikrocephalen
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normal, so handelt es sich in der Beobachtung von Whitney (1830) um Verbindungen
deutscher und schwedischer leicht Schwachsinniger, aus denen in 4 aufeinander-
folgenden Generationen insgesamt 28 schwerer Schwachsinnige hervorgingen, da-
runter eine 11kopfige Geschwisterschaft mit 6 mikrocephalen, 4 sonstwie schwachsin-
nigen Kindern und nur 1 normalen.

Sehr eingehend hat Grebe (1940) die Verwandtschaft der bereits oben erwihnten,
beziiglich M. diskordanten ZZ untersucht und einen weiteren Fall von M., sowie
eine Hiufung anderweitiger Erbfehler darin gefunden. Sein Sekundirfall von M.
ist mit der Zwillingsprobandin entfernt blutsverwandt. Die beiden Elfern dieser
zweiten Mikrocephalen sind beschrdnkt, ebenso 2 Geschwister ihres Vaters. 2 Vettern
I. Grades von Probandin 2 sind leicht mikrocephal, wovon die eine weibliche als
beschrinkt und ihr Bruder als debil bezeichnet wird.

Auch in dem Stammbaum von Allan, Herndon u. Dudley (1944) mit g Fillen
(2 minnlichen und 1 weiblichen) von M. in § Generationen einer Sippe besteht
keine Blutsverwandtschaft zwischen den gesunden Eltern der einzelnen Merkmalstriger;
der Zusammenhang der g Fille liegt darin, dass der dlteste ein Vetter der Mutter des
zweitiltesten ist und die Mutter des jingsten eine Kusine II. Grades des Mikroce-
phalen in der mittleren von den 3 befallenen Generationen. Dieser Stammbaum ist
sehr schwer zu deuten. Die drei Autoren halten es fir moglich, dass die M. in dieser
Sippe auf ein Gen zurickzufithren ist, dessen Wirkung zunichst (« in simplex state »)
bloss darin bestinde, den Fotus besonders empfinglich fiir storende Einflusse zu
machen. Wieso dann aber bei g relativ so weit von einander entfertnen Sippen-
gliedern gerade in Form einer M.? Bei der Seltenheit der M. ist aber keinesfalls mit
dem rein zufilligen dreimaligen Auftreten in einer Sippe zu rechnen.

Von den beiden von Book, Schut u. Reed (1953) aus Minnesota mitgeteilten
Stammbdumen mit M. vera haben wir den ersten bereits oben bei den Zwillings-
fillen von M., erwihnt; er umfasst eine Geschwisterschaft von 12 Kindern aus der
Ehe nicht nachweisbar blutsverwandter Eltern. Der zweite Stammbaum dieser Autoren
betrifft eine mit dem ersten nicht verwandte Sippe, ebenfalls okne elterliche Konsangui-
nitdt Hier hat sich der debile Probandenvater zweimal verheiratet: aus seiner I. Ehe
stammen 5 gesunde Kinder und aus seiner II. Ehe mit einer normal intelligenten,
aber abnorm kleinkdpfigen Frau sind 7 Kinder, wovon nicht weniger als 5 mikrocephale,
hervorgegangen; von den beiden einzigen Kindern, die dieses Merkmal nicht aufweisen,
ist nur das eine intellektuell normal, das andere jedoch debil, sodass es im Gegensatz
zum ersteren als heterozygot beziiglich M. betrachtet wird. Auch von den 2 debilen
Kindern des Probandenvaters aus I. Ehe werden beide als mutmassliche Heterozygoten
fiir M. gekennzeichnet bzw. postuliert, ebenso die beiden debilen unter den 6 Kindern
seiner verheirateten debilen Tochter. So einleuchtend diese Schliisse vom Phinotyp auf
den Genotyp hier sein mégen, ist doch zu beriicksichtigen, dass die mit Sicherheit
als heterozygot zu betrachtende Probandenmutter zwar kleinkipfig, aber nicht intel-
lektuell debil befunden wurde.

Aus den damals zur Verfiigung stehenden Literaturangaben — der Stammbaum
von Allan, Herndon u. Dudley blieb dabei unberiicksichtigt — schlossen Book,
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Schut u. Reed (1953), dass das genetische Syndrom der M. vera folgende Symptome
umfasst: Mikrencephalie mit Schwachsinn, Hypofunktion des pyramidalen Systems und
gelegentlich Krampfbereitschaft, ferner Mikrocephalie mit typischer Schidelform sowie
allgemeinem Minderwuchs.

Die erste unausgelesene Serie von M. vera haben T. Komai, K. Kishimoto & Y. Ozaki
(1953) aus Japan publiziert und zwar aus mehreren dortigen Inselgebieten. Aus
ihrer in Englisch verfassten vorliufigen Mitteilung geht hervor, dass mehr als die
Halfte, namlich 63 ihrer 119 einschligigen Fille aus 61 Geschwisterschaften von
Vettern 1. Grades und ausserdem ein guter Teil aus sonstigen niheren Blutsverwandte-
nehen stammten. FEinige ihrer Probanden mit M. vera sind iiberdies durch gleich-
artige Fille in Seitenlinien belastet. Daraus, sowie aus dem Verschontbleiben der Eliern
Sast aller threr Merkmalstrager schlossen die Autoren, dass die meisten Fille von M. von
einem einfach-rezessiv vererbten Gen abhingen, welche Annahme sie mit der A priori-
Methode von Apert-Bernstein bestitigen konnten. Der Umstand jedoch, dass die
erwartete Zahl von Merkmalstrigern mit 105, 689 gegeniiber der beobachteten Zahl
von 119 um 13,311 zuriickblieb und damit den mittleren Fehler von 6,60 leicht uber-
schreitet, weise darauf hin, dass ausser einem rezessiven Erbfaktor noch andere Mo-
mentc bei der Entstehung von M. mitspielten.

Zu cinem weitgehend gleichen Resultat war schon Halperin (1944) bei seiner
sich grosstenteils auf europiische Fille beziehenden Zusammenstellung der Beobach-
tungen aus der Literatur gelangt: hier standen den 24,60 zu erwartenden Fillen von
M. deren 33 beobachtete gegeniiber (« standard error » 6,40).

8 Geschwisterschaften der japanischen Autoren enthalten mehr Mikrocephale
als unter Annahme eines einfach-rezessiven autosomalen Gens mit einer Wahrschein-
lichkeit unter 0,05 zu erwarten war. In diesen Sippen sei entweder ein anderer gene-
tischer oder nicht-genetischer Faktor anzunehmen. Nach Ausschluss dieser 8 Gesch-
wisterschaften ergiiben sich nurmehr g1 beobachtete Merkmalstriager gegeniiber 93,73
erwarteten, was mit 2,73 erheblich unter dem « standard error» von 6,32 liege.

Die Frequenz des Gens fur M. wird auf Grund obiger Sammelforschung in Japan
auf 1/159-1/249 berechnet. Dieser Wert stimmt weitgehend mit dem von Book,
Schut u. Reed (1953) kurz zuvor in Schweden eruierten Wert tiberein, wihrend der
durch Van den Bosch (1955) in Holland festgestellte mit 1/477 erheblich geringer ist.

Van den Bosch, der — &dhnlich wie ich fir die Schweiz — auf die Uneinheitlichkeit der
niederlindischen Bevélkerung in Bezug auf Inzucht aufmerksam macht, fand jedoch in 8
Isolaten seines Landes weit hohere Gen-Frequenzen fir M. (q = 1/85-1/61); diese 8 Isolate
umfassen 68.427 Personen der hollindischen Bevélkerung. In den zusammen 2.333.346
Menschen ausmachenden 4 Grosstidten (Amsterdam, Rotterdam, Den Haag, Utrecht)
stellt sich die Gen-Frequenz fiir M. hingegen bloss auf 1/536. Sie ist also dort ca. 10 mal
geringer als in jenen 8 Isolaten mit ihrer durchschnittlichen Gen-Frequenz fir M. von 1/45.

Aehnlich wie in der Schweiz ist in Holland die Bevolkerung durch geographische und
vor allem religiése Schranken weitgehend getrennt und nur in den grossen Stiddten ein
hoherer Grad von Panmixie vorhanden, sodass fiir das ganze Volk weder die Formel von
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Dahlberg, noch der Koeflizient von Wright zur Berechnung von Gen-Frequenzen ver-
wendet werden kann.

Vor allem ist der Prozentsatz der Vetternehen I. Grades nicht reprisentativ fiir die
bestehende Inzucht, da solche namentlich in katholischen Gegenden moéglichst vermieden
werden; umso hiufiger pflegen dort Vetternehen II. Grades vorzukommen.

Als totalen Prozentsatz der Blutsverwandtenverbindungen bei M. fand Van den Bosch
70,58%, darunter 23,529 Vetternchen I. Grades. Einer seiner Mikrocephalen stammte
aus einem Inzest zwischen Bruder und Schwester.

Aechnlich wie Penrose sowie Komai fand Van den Bosch (1957) ein signifikantes
Ueberwiegen der minnlichen gegeniiber den weiblichen Tragern von M., allerdings
nicht in so hohem Masse. Wihrend die Geschlechisproportion 70 : 40 also fast 2 : 1 in
dem grossen Beobachtungsgut Komais ausmacht, belduft sie sich bei Van den Bosch
bloss auf 23 : 8 dh. ca. g : 1. Wir werden sehen, dass die Sex-Ratio in unserem, das
niederlidndische nur wenig an Zahl ubertreffenden Schweizer Beobachtungsgut, mit
dem Verhiltnis von 17 : 18 fast genau der durchschnittlichen entspricht. Dies kommt
schon in der gleich zu besprechenden ersten und grossten Mikrocephalen-Sippe aus
dem Safiental zum Ausdruck, zu welcher 6 minnliche und 6 weibliche Triger von
M. vera gehoren.

EIGENE FALLE VON FAMILIARER MIKROCEPHALIE
I. Der Grosse Biindner von Mikrocephalia vera

Die erste grossere Sippe von M., die bisher publiziert wurde, habe ich in meiner
Uebersicht: « Ergebnisse der Erforschung von Erbkrankheiten und Missbildungen in der
Schweiz » (1943) graphisch dargestellt, ohne niheren Kommentar. Die betreffende
Sippentafel aus dem Safiental, einem Isolat des Kantons Graubiinden, enthilt 10 Fille
von M. vera und zeigt die fiir ein einfach-rezessives Merkmal charakteristische Mani-
festation in den Seitenlinien und die Bedeutung der elterlichen Blutsverwandtschaft.
In jener seit gut 5 Jahrhunderten sowohl geographisch wie konfessionell stark abge-
schlossenen, kleinen Population von protestantischen Walsern ist bekanntlich in dem
hochgelegenen Dorfchen Tenna ein s. Zt. grosserer Herd von Bluterkrankheit entstanden,
der sich vor allem auf den benachbarten Heinzenberg ausdehnte, wo noch heute
zwel Bluter leben, wihrend diese frither zeitweise ebenso hiufige wie bosartige Ano-
malie im Safiental ausgestorben ist.

Auffilligerweise scheint diese zum klassischen klinischen Bilde der Hdmophilie
fuhrende, X-chromosomal vererbte Mutante, gerinnungsphysiologisch der sog. Hdmo-
philie B von F. Koller (1954) zu entsprechen dh. jener Sonderform, die Biggs et al.
(1952 & 1953) mit dem sonderbaren Namen « Chrisimas disease » bezeichnet hatten.

Die — wie wir sehen werden — ebenfalls auf eine Mutation, aber eine autosomale
zuriickzufithrende M. vera, die offenbar auch schon Jahrhunderte lang in jenem Tal
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aufgetreten ist, scheint nicht in Tenna, sondern im Hauptorte Safien-Platz entstanden
. zu sein; auf jeden Fall diirfte sie in diesern Isolat autochton und nicht etwa von aus-
wirts eingeschleppt sein.

In Fig. 1 1ist die Abstammungstafel jener 10 Mikrocephalen wiedergegeben, fir
die sich genealogische Zusammenhinge nachwei-
sen liessen. Die uibrigen beiden Mikrocephalen,
die aus dem Safiental stammen, aber wegen der zu
wenig weit zuriickreichenden Kirchenbiicher dem
obigen Stammbaum nicht eingeordnet werden
konnten, sind im Anhang zu diesen 10 Fillen
beschrieben.

In den genauer bekannten beiden jingsten
Generationen sind nicht weniger als 3 von 7
Merkmalstragern frith gestorben, was fur die
Zugehorigkeit des Gens fiir M. vera zu den semi-
letalen Faktoren spricht.

Besonders charakteristisch war der von mir
1943 erhobene Befund bei der einige Monate
nachher gestorbenen Probandin Bu. Elsbeth, geb.
13.8.1909, die als ilteste einer vierkdpfigen Ge-
schwisterschaft links aussen auf der Tafel verzeich-
net ist und von deren g frith wverstorbenen
Schwestern nach zuverldssiger Erkundigung noch
2 mit M. behaftet waren, wovon die eine mit 6
Wochen und die andere mit 5 Jahren starb, letz-
tere im Spital Ilanz.

Die Probandin Bu. Elsbeth ist angeblich nach
normaler Schwangerschaft rechtzeitig geboren wor-
Fig. 2. Bu. Elsbeth, mit Mikrocephalia vera,  den. Sie habe nie Krampfe gehabt und mit 214

im Alter von 34 Jahren Jahren bereits gehen gelernt, jedoch nie sprechen
gekonnt. Schon mit 12 Jahren und seither ziemlich
regelmassig habe sie die Menses bekommen.

Status: typische Mikrocephale mit sehr stark flichender Stirn (s. Fig. 2), die horizontal
tief gerunzelt ist. Kopfumfang an der Glabella 42 cm., am oberen Stirnrand bloss 41 cm.
Reicher Kopfhaarwuchs. Nase, Ohren und Mund im Verhiltnis zu gross. Gebiss stark
defekt.

Haltung pithekoid. Sekundire Geschlechtsmerkmale normal.

Beim Blick nach rechts deutliches Abweichen des rechten Auges nach aussen (Strabismus
divergens). Bauchdeckenreflexe fehlend. Spasmen in beiden Beinen mit Dauerklonus an Knien
und Fissen, hochgradigem Babinski-Reflex und Facherphinomen der Zehen.

Elsbeth starb am 20. Dezember 1943, also etwas uiber 34 Jahre alt, an «allgemeiner
Schwiche ».
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Nach neueren experimentellen Hirnbefunden bei Katzen von W. R. Hess ist
dieses vollig symmetrische, spastische ustandsbild nicht auf eine Pyramidenldsion, vielmehr
auf kortikale Defekte, wie sie fur die Mikrocephalie in erster Linie typisch sind, zu beziehen.

Die 1907 verheirateten Eltern dieser Probandin sind, wie aus der Tafel ersichtlich,
Vettern 11. Grades.

Der Vater, Bu. Christian, geb. 1830, war frither Reisender in einer Zircher Tuch-
firma und danach Kleinlandwirt in Sils (Domleschg). Er war wegen « Plattfiissen »
militiruntauglich. Dieser rothaarige Mann mit briunlich-grauen Augen hatte einen
Kopfumfang von 56 cm. und erschien 1943 als geistig normal.

Die Mutter Bu.-Ju. Elabeth, geb. 1875, war damals trotz ihrer 68 Jahre noch
recht ristig. Auch sie habe ihre ersten Menses schon als Schulkind bekommen und
keine ernstlichen Krankheiten durchgemacht Ihre Intelligenz war normal; ihr
Kopfumfang 54,5 cm.

In der niheren Seitenverwandtschaft der beiden Probandeneltern sind keine eigent-
lichen Mikrocephalen vorgekommen, doch hat eine Muttersschwester geb. 1899, eine
sehr schmale Stirne und einen Kopfumfang von bloss 52 ¢m., aber ohne Intelligenzdefekt.

Der genetische Zusammenhang dieser Familie Bu.-Ju. mit den iibrigen Merk-
malstriagern jenes Tals besteht darin, dass eine Tochter der ersten beiden gemeinsamen
Stammeltern der Probandin 1 als Urgrossmutter der beiden vom Talarzte als mikro-
cephal geschilderten Briider: Gr. Leonhard, 22.4.1899 bis 21.10.1911 und Gr. Martin,
16.1.1905 - 12.10.1942, figuriert.

Beim ersteren ist als Todesursache im Sterbebuch Safien-Platz ein « Gehirnodem»
angegeben. Vom letzteren ist bekannt dass er von seinem, kurz nach der Geburt dieses
Sohnes verwitweten Vater, Gr. Martin, geb. 1868, in einem geriumigen Kdfig gehalten
wurde, wo er sich dhnlich wie ein Menschenaffe bewegte und mehr tierische, unartikulierte
Laute ausstiess. Seine Koérperausdiinstung sei dhnlich wie die eines Tieres in einem Zoo
gewesen, obschon ihn sein Vater sauber gehalten habe. Der Talschaftsarzt Dr. Truog be-
schrieb mir diesen Mikrocephalen recht genau: Schidel sehr klein, Stirn stark fliehend mit
weit vorstehenden Supraorbitalwiilsten, Gesichtsbehaarung gering, stark kontrakturierte
Finger, besonders rechts, ferner ausgesprochene Spitzfusstellung.

Wihrend die eben besprochenen zwei mikrocephalen Briider miitterlicherseits
auf beistehender Abstammungstafel als Vettern III. Grades der Probandin 1 zu er-
kennen sind, so sind sie auch viterlicherseits entsprechend belastet, nimlich durch
einen Vetter I. Grades, geb. 1903, der seinerseits aus einer Vetternehe II. Grades ein
mikrocephales Kind erzeugte, nach bzw. vor je einem gesunden Midchen.

Nach Angabe von Herrn Kollegen Truog hatte dieses 1934 geborene und schon
nach 3 Tagen gestorbene Midchen, G. Ursula nur 27 cm Kopfumfang, bei stark
fliehender Stirne und fehlender Hinterhauptswolbung.

Die Blutsverwandischaft der Eltern dieses offenbar mikrocephal gewesenen Midchens
besteht darin, dass sein Grossvater viterlicherseits, 1872-1928, und seine Grossmutter
mitterlicherseits, geb. 1875, die 1943 noch lebte, Vettern I. Grades waren. Aus unserer
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Sippentafel in Fig. 1 ergibt sich erstens ein Zusammenhang mit den 5 bisher genannten
Fillen von M., indem der Grossvater miitterlicherseits, geb. 1878, ein Vetter I. Grades
der Mutter der beiden 1899 bzw. 1905 geborenen mikrocephalen Brider ist; zweitens
findet sich ein Zusammenhang mit den tibrigen 4 Fillen rechterseits der Tafel, indem
der Urgrossvater miitterlicherseits, 1848-1920, der Grossvater viterlicherseits unseres
nichsten Prob. Bu. Fidel, geb. 27.6.1938, ist.

Der Mikrocephale Bu. Fidel, geb. 1938, soll nach normaler Schwangerschaft rechtzeitig,
aber durch Sturzgeburt zur Welt gekommen sein; er fiel wegen seines kleinen Kopfes, den

Fig. 3 & 4. Bu. Fidel, mit Mikrocephalia vera, im Alter von 5 Jahren

er ungewdhnlich weit zuriickbog, auf. Krimpfe habe er nie gehabt. Bettnissen bestand
nur bis zum Alter von 5 Jahren, doch sei er noch jetzt zeitweise unruhig und schlaflos.

Status: typischer Mikrocephaler mit stark fliehender Stirn und Kopfumfang von nur 41 cm;
die Kleinheit des Hirnschidels war durch den Wust des ziemlich langen, mittelblonden Kopf-
haares etwas verdeckt. Augenfarbe briaunlich-griinlich. Kérperwuchs annihernd normal, ebenso
die Handlinien. Zeigefinger beidseits auffallig kurz. Rechts wie links halbdeszendierte
Leistenhoden.
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Der nach 2 frithgestorbenen Zwillingen geborene Junge ist einziges Kind und macht
einen sehr dngstlichen Eindruck. Er kann nur Papa und Mamma, sowie «heiss » sagen,
springt aber recht gewandt herum (s. Fig. 3 & 4).

Sein Vater Bu. Fidel, geb. 24.11.1891 ist Landwirt auf dem Heimwesen Zalon im Safiental
und diente im Militir als Sdumer. Er hat einen Kopfumfang von 56 cm und eine eher
itberdurchschnittliche Intelligenz, die vielleicht zT. von seiner miitterlichen Abstammung
aus dem Engadin herrithrt. 8 seiner 11 Geschwister sind verheiratet.

Seine Mutter Bu.-Gr. Maria Barbara, geb. 5.3.1909, war eine gute Schiilerin und er-
scheint intelligent trotz ihres Ropfumfangs von nur 54 cm. Von ihren beiden Briiddern war
der iltere, Christian, 1906-1941, der an Lymphogranulom starb, normalképfig; der jiingere,
Jakob, 4.2.1911 -~ 30.6.1929, war mikrocephal und von 1914-1928 in der Anstalt Bithl ob Wi-
denswil versorgt. Er habe mit § Jahren noch nicht sitzen und sprechen gekonnt, sei von
dunkler Komplexion gewesen und 18 jihrig an der dritten Lungenentziindung gestorben.

Nach zuverldssigen Angaben war auch der Grossonkel von Bu.Fidel und Onkel viter-
licherseits von Gr. Jakob, der 1860-1896 lebende Gr. Albrecht, ein fast sprechunfihiger
mikrocephaler Idiot, der gleichfalls an Lungenentziindung starb.

Wir haben also in dem rechts von der Mitte gelegenen Teil unserer Abstammungs-
tafel in den Seitenlinien dreier aufeinanderfolgender Generationen 3 Mikrocephale,
dh. ein fiir monohybride Rezessivitit sehr charakteristisches Bild.

Wihrend zwischen den bisher besprochenen g Fillen von Mikrocephalie die
genannten niheren genealogischen Zusammenhinge bestehen, trifft dies fir den 10.
rechts aussen auf der Tafel verzeichneten Fall in weit geringerem Masse zu; hier
konnte nur fir die Mutter, 1843-1918, der betreffenden Merkmalstrigerin, 1886-1894,
eine blutsverwandtschaftliche Beziehung zu den besprochenen Mikrocephalen ge-
funden werden, indem sich eine Urgrossmutter dieser anamnestisch festgestellten
Tragerin von M. als Halbschwester eines Urgrossvaters der Mutter, 188o-1911, des
zuletzt beschriebenen Mikrocephalen Gr. Jakob, 1911-1929, erwies. Etwas weiter
zuriickreichende Kirchenbiicher hitten hochst wahrscheinlich auch auf Seiten ihres
Vaters, I'i. Lucius, 1842-1918, einen Zusammenhang mit der iibrigen Sippe ergeben.

Die letztangefithrte Mikrocephale heisst Fi. Ursula, 1886-18g4. Sie war nach zuverlissiger
Angabe des fritheren Zivilstandsbeamten von Safien-Platz, Christian Buchli, eine auffillig
kleinkopfige Idiotin, die 8 jihrig an Diphtherie starb. TIhre Mutter war bei ihrer Geburt
43 jahrig. Von ihren g Geschwistern ist das ilteste, ein Bruder Lienhart, 1872, zweimal
verheiratet gewesen, mit 1 Kind aus erster und 2 aus zweiter Ehe; sein Sohn Luzi, 1922,
von einer exogamen Mutter, leidet an anscheinend genuiner Epilepsie. Die 2 ebenfalls ver-
heirateten Schwestern von Fi.Ursula, eine Veronika, 1874, und eine Elsbeth, 1879, sollen
unauffillig sein.

Es bestehen sehr triftige Griinde zur Annahme, dass ein spezifisches, sich einfach-
rezessiv vererbendes Gen fiir M. nicht nur im Safiental, sondern auch auf dem benach-
barten Heinzenberg sowie in der nordwirts gelegenen Talschaft Domleschg und vielleicht
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auch in dem wieder ein eigenes Isolat bildenden Bergdorfchen Mutten eine erheblich
vermehrte Frequenz hat. Dafiir spricht die Beobachtung folgender weiterer Fille
von M., die trotz zT. bis ins 17. Jahrhundert zuriickreichenden Kirchenbiichern noch
nicht mit der auf dem Stammbaum der Safier Mikrocephalen (s. Fig. 1) in genealo-
gische Verbindung gebracht werden konnten:

Schon am 25.9.1925 konnte ich in der Kantonalen Biindner Heilanstalt Realta den — wie
Fig. 5 & 6 zeigten — dusserst typischen Mikrocephalen Bu. Georg, 15.4.1864 - 1.1.1940
untersuchen.

Dieser damals 61 jihrige, hochgradige Idiot vermochte nur wenige unartikulierte Laute
auszustossen. Sein Kopfumfang betrug bloss 44 cm. Die Kopfhaut war bei ithm in eine Reihe

Fig. 5 & 6. Bu. Georg, mit Mikrocephalia vera und Cuiis verticis gyrata, im Alter von 58
sowie 72 Jahren

von Lingswiilsten entspréchend dem Bilde einer Cutis verticis gyrata® gefaltet. Seine minde-
stens ca. 176 cm betragende Korpergrisse war wegen eines starken Rundbuckels nicht
genau zu messen.

6 Bei der Cutis vertici gyrata ist die Kopfhaut, wie schon J. Jadassohn betonte, zu weit. Es handelt sich dabei
um eine besonders auch bei Kretinen, sowie zuweilen auch selbst bei Schizophrenen gefundene, bei Geistes-
gesunden noch nie angetroffene, recht seltene, schon kongenital entstandene Missbildung hereditarer Grund-
lage. Ihre Zuriickfiihrung auf eine rein mechanische Ursache, d.h. das Scheuern des Kopfes auf harter Unter-
lage (W. v. Speyr 1939) erfolgte auf Grund einer einzigen Beobachtung aus der Zeit der Zwangsjackenbehandlung
von Katatonen und ist sehr zweifelhaft. Die Cutis vertici gyrata bildet auch einen Bestandteil des von G. Miescher
(1920) beschriebenen Syndroms von Akanthosis nigricans, Diabetes mellitus und Infantilismus nebst Schwach-
sinn, das als Syndrom II dieses Autors in das « Worterbuch der klinischen Syndrome » von B. Leiber & G. Olbrich
(1957) aufgenommen wurde. Sie ist keineswegs bloss ein sekundires Stigma und entstand bei dem obigen
Mikrocephalen sicher nicht durch Reiben der Kopfhaut.
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Der so ausgesprochene Merkmalstrager hatte drei iltere, anscheinend normale Brider,
von denen einer verheiratet war, ferner noch drei iltere Halbgeschwister, tiber die nichts
Auffilliges berichtet wird.

Sein Vater, Bu. Johann Valentin, 16.12.1816-15.9.1900, stammte aus Tenna im Safiental.
Nach Mitteilung des damaligen Zivilstandsbeamten Juon in Safien gibt es Familien aus
dem Geschlechte Bu., die sowohl aus Tenna wie auch aus Safien stammen. Zu diesen diirfte
die Bu. Johann Valentins nicht gehoren, da seine von uns 5 Generationen weit in der Stamm-
linie zuriickverfolgte Aszendenz mit keiner der in den Ahnentafeln der tibrigen Mikroce-
phalen dieses Tals immer wiederkehrenden Bu.-Linien zusammenlduft. Bu. Johann Valen-
tins Vater war Bu. Valentin, 1485-1855, und lebte als Pfarrer in Tenna; dessen miitterliche
Aszendenz liess sich ebenfalls bis ins 17. Jahrhundert hinein feststellen, da das alteste Tauf-
buch von Safien mit dem Jahre 1684 beginnt.

Die Mutter des Probanden Bu. Georg, 1864-1940, war eine Ho. Ursula, geb. 25.10.1817,
die viterlicherseits aus Mutten, miitterlicherseits aber aus Safien stammt. Zwischen diesen
beiden Isolaten bestehen ibrigens genealogische Beziehungen. So ist z.B. eine Familie
Hu. seinerzeit aus dem Safiental nach Mutten ausgewandert.

Die Tatsache, dass es uns nicht gelungen ist, den Nachweis einer Blutsverwandt-
schaft der Eltern des Sekundirfalles Bu. Georg zu erbringen und dass sich auch kein
Zusammenhang mit den auf unserer Tafel verzeichneten Belastungslinien finden liess,
spricht keineswegs etwa gegen eine erbliche Genese dieses Falles von M.

Da wir auch in Mutten 7 einen Mikrocephalen entdeckten und zwar als einziges
Kind zweier Vettern 1. Grades, stellt sich die Frage eines erbbiologischen Zusammen-
hangs mit den Safier-Fillen.

Es handelt sich um den 1948 auch von mir in Unter-Mutten untersuchten Wy. Fohann
Jakob, geb. 24.7.1933, der erst mit 2 Jahren gehen gelernt, das Bett aber nicht iibermissig
lange gendsst haben soll.

Sein Kopfumfang mass damals 48 cm, sein Brustumfang 65 : 61 cm. Dieser mikrocephale
Idiot ist nicht nur schulunfihig, sondern kann auch zuhause nicht einmal zu einfachen
Arbeiten gebraucht werden. Kérperlich fillt an ihm eine Synophris, ferner eine deformierte
linke Ohrmuschel und eine inkomplette Vierfinger-Furche an beiden Handtellern auf.

Seine Eltern, Wy. Johann Jakob, 1889 und Br. Annamaria, 1914 sind auffillig klein-
koptig (Kopfumfang nur 52 cm); die Muiter musste dreimal eine Primarschulklasse repetieren
und in der Anstalt fiir schwachsinnige Kinder Masans (bei Chur) aufgezogen werden; sie
ist sicher imbezill. Der Vater dieses Probanden zeigt einen Nystagmus horizontalis amblyo-
pinus. Ein Vetter viterlicherseits des Probanden heisst Wy. Johann, 1923, und stammt eben-
falls aus einer Vetternehe I. Grades; er ist nicht mikrocephal, leidet aber an einer Pfropf-
hebephrenie.

7 Das kleine, aber recht abgelegene Isolat Mutten ist in der unter meiner Leitung entstandenen erbpatho-
ogischen Studie von Paul Gysi « Erbbiologische Bestandesaufnakme einer abgelegenen Biindner Walsergemeinde » Diss.
Ziirich 1950, eingehend geschildert worden.
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Dieser Fall von M. aus Mutten ist kaum als autochthon aufzufassen, da die gemein-
samen Grosseltern: Brunner, Jakob und Zablonier, Annamaria Katharina der Pro-
bandeneltern garnicht aus Mutten sind, sondern als fahrende Leute aus Selma im
Calancatal mehr oder weniger zufillig dort einwanderten und eingebiirgert wurden.
An sich wiire bei der in solchen Vagantensippen
haufigen Unsicherheit der Paternitit ein Zusam-
menhang mit dem Safier-Herd von M. nicht
ausgeschlossen.

Wir betrachten diesen Fall aber nicht als eine
M. vera, da er dafiir zu geringradig erscheint.
Er figuriert deshalb nichtin unseren Berechnungen
und gehort eigentlich zu unseren Beobachtungen
in Abschnitt XI.

Auch aus dem benachbarten Domleschg und
zwar aus Scharans und Almens sind meinem Dok-
toranden P. Gysi mehrere auffillig kleinkdpfige
Idioten gemeldet worden, die grosstenteils lingst
gestorben sind. Auf jeden Fall wird es notwendig
sein, kiinftig auch diese Gegend planmaissig auf
unser Merkmal zu erforschen und nach genea-
logischen Zusammenhingen mit den bekannten
Fillen aus dem Safiental zu fahnden.

Aeusserst wichtig ist, dass sich noch folgender,
iltester, genauest studierter Fall von M. vera der
Literatur als aus dem Safiental stammend nach-
weisen liess. M. Minkowski (1955) hat dies bereits
in seiner eingehenden Nachuntersuchung ange-
nommen; sichergestellt wurde es dann vom
Verf. im Jahre 1g956.

Fig. 7. Der leicht mikrocephale Idiot Wy. Schon 19o6 hat H. Hilty aus dem Hirnana-
Johann, aus einer Vagantenfamilie, im Alter  fomischen Institut C. v. Monakows 8 eine uberaus
von 15 Jahren. Eltern: Vettern 1.0 griindliche Ziircher Dissertation tiber « Geschichte
und Gehirn der 49 jahrigen Mikrocephalin Cdcilia Gra-

velli» verfasst. Als Herkunft dieser Kranken, die 1904 in der Heil- u. Pflegeanstalt
« Waldhaus» zu Chur starb, hat er das Engadin angegeben. Dort fanden sich je-
doch keine Daten iiber eine Idiotin dieses Namens, doch stellte es sich bei einer

8 Aus dem Hirnanatomischen Institut in Zirich (Direktor: Prof. Dr. C. v. Monakow) hatte kurz zuvor
Hch. Vogt (1905) eine Monographie «Ueber die Anatomie, das Wesen und die Entstehung mikrocephaler
Missbildungen » publiziert. Seine Untersuchungen bezogen sich auf drei Falle von miteinander nicht verwandten
Kleinkindern und nicht auf Cécilia G. Ob die Eltern jener drei Mikrocephalen von Vogt miteinander bluts-
verwandt waren, ist nicht bekannt. Es scheint sich dabei nicht nur um hereditir bedingte Fille von M. zu
handeln. Einer dieser Fille ist aber sehr wahrscheinlich erblicher Natur und wurde spiter als Fall 1 in der
obengenannten Arbeit von M. Minkowski eingehend besprochen.
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Anfrage an das Zivilstandsamt Chur heraus, dass das betreflende Geburts- & Ster-
bedatum auf eine Cicilia Gredig aus Urmein am Heinzenberg passt. Hilty hat
also offenbar den von ihm erfundenen Namen « Gravelli» als Pseudonym ge-
braucht, ohne irgendwo darauf hinzuweisen. Es fand sich nun auch in der Anstalt
Waldhaus die zugehorige Krankengeschichte, aus der u.a. hervorgeht, dass die Eltern
dieser Mikrocephalen Vettern I. Grades waren. Aus dem Vergleich der Zivilstandsakten
von Urmein, sowie von Pontresina, wo die Familie Gredig lingere Zeit wohnhaft
war, geht die Richtigkeit dieser Angabe hervor, ferner die fur uns noch besonders
wichtige Tatsache, dass diese Familie urspriinglich aus dem Safiental stammte und
dass die Grossmutter viterlicherseits der Probandin eine Juon, Ursula war, und deren
Bruder, J. Christian, gest. vor 1850, der Vater der Probandenmutter J. Elsbeth,
geb. 8.12.1815, getauft in Pontresina, gest. 31.10.1896. Der Probandenvater war
Gredig, Johann, geb. 22.5.1802 und gest. 1871. Aus seiner I. Ehe 1827 mit einer
Frau aus Zernez (Unterengadin) gingen 5 Kinder hervor, von denen 4 heirateten und
die simtlich normal gewesen zu sein scheinen; seiner I1. Ehe, geschlossen 21. 7. 1850
entsprossen nur 2 Kinder, ein schon 4 jahrig gestorbener Knabe und die Probandin.
Er selbst war Schmied und ist im Familienregister von Urmein, dessen Biirgerrecht
thm 1832 geschenkt wurde, noch als Leutnant und Schreiber eingetragen, der als
sehr intelligent galt. Der zuverldssige und genealogisch versierte Zivilstandsbeamte
Dénz, Joh. Georg, geb. 1903, erinnert sich genau dies gehort zu haben.

Der Vater der Probandin war zZt. ihrer Zeugung 53, die Mutter 40 Jahre alt.
Geisteskrankheiten sollen in der Familie keine vorgekommen sein. Als Ursache von
Cicilias Idiotie nahm deren Vormund Zeugung im Alkoholrausch an und auch
v. Monakow sowie Hilty rechneten noch in erster Linie mit einer Keimvergiftung
und trotz der elterlichen Blutsverwandtschaft iberhaupt nicht mit einer hereditidren Aetio-
logie! Dagegen wird die Angabe, dass die Mutter wihrend dieser Schwangerschaft
iiber den Anblick eines Selbstmordversuchs einer ihr nahestehenden Person heftig
erschrack, nicht nur von den Angehorigen, sondern auch von Hilty und dem diesen
Fall spiter noch weiter eingehend bearbeitenden M. Tramer (1914) actiologisch
ernstlich in Betracht gezogen, nicht jedoch von M. Minkowski.

Personliche Anamnese der Mikrocephalen Cécilia Gredig:

Geburt rechtzeitig und normal. Keine Krimpfe und Krankheiten im Sauglings-
und Kleinkindalter. Sehr langsame Entwicklung, Schulunfihigkeit. Menses normal,
im 16. Jahr beginnend. Ausser gelegentlichen mit Gesichtsrétung verbundenen Kopf-
schmerzen gute Gesundheit.

Aufenthalt in der Anstalt Waldhaus, Chur, vom 25.6.18g2 - 18.3.1904, dh. bis
zum Tode der am 4.6.1855 geborenen Probandin (J. Nr. 13/1904). Bei Aufnahme
ruhig und leidlich orientiert. Die damals 37 Jahrige brachte eine Puppe mit, die
sie fest an sich driickte, wenn man Miene machte, sie ihr wegzunehmen; kannte
anfangs nur das Wort « pop », wobei sie auf ihre Puppe hinwies. Hatte sich schon
nach 2 Monaten so eingelebt, dass sie — wennauch ungeschickt — etwas mithalf
und u.a. eine hilflose Patientin beim Spazierengehen stiitzte und fiihrte.
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Status: Korpergrosse 165 cm, Gewicht anfangs 63, spiter bis 68 kg. Korperbau
kriftig, muskulds, Gesichtsfarbe frisch. Der auffillig kleine ® Hirnschidel wird durch
das iiberaus michtige, sehr derbe, leicht melierte Kopfhaar, das einem Pferdeschweif
gleicht, etwas verdeckt. Gesichtsausdruck infantil, freundlich und nicht allzu hasslich.
Stirne sehr niedrig, fliehend, stark gerunzelt. Mienenspiel ziemlich lebhaft, meist
munter, zuweilen auch verdrossen, depressiv. Gesichtform kaum asymetrisch, missige
Oberkieferprognathie, Nase eher gross, Lippen leicht wulstig. Ohrmuscheln nach
Grosse und Form unauffillig, Ohrlappchen angewachsen.

Augen: Bewegungen frei, Pupillen beidseits gleich, weit, gut auf Licht und Akko-
modation reagierend. Xeine Heterochromie der Irides.

Geruchs- & Geschmacksinn anscheinend normal; aber nicht wihlerisch beziiglich
Speisen.

Gaumen nicht deformiert, Gebiss aber stark defekt. Zunge frei beweglich.

Hals schlank. Schilddriise missig entwickelt. Brust- & Bauchorgane ohne krank-
hafte Veridnderungen.

Sexualorgane dusserlich normal. Keine ungewthnliche Korperbehaarung, Becken
breit, weiblich.

Kérperhaltung aufrecht, Wirbelsdule ganz gerade.

Extremititen gut entwickelt. Muskeln nirgends atrophisch. Finger etwas kurz
mit leicht verdickten Endgliedern, aber ohne Missbildungen.

Patellar- & Fussohlenreflexe normal. Schmerzempfindung etwas herabgesetzt.
Manuelle Geschicklichkeit ordentlich, sowohl rechts als links. Ass mit dem Loffel,
ohne sich zu verunreinigen, weder tibermaissig viel, noch gierig. Verstand, sich flink
selbst anzukleiden und lernte, den Tisch zu decken und abzuriumen, Mébel etc.
abzustauben, zu bohnen, war aber recht ungeschickt beim nihen und stricken und
erwies sich dabei als vorwiegend linkshindig. Wache Aufmerksamkeit fir alles, was
um sie her vorging, relativ gutes Unterscheidungsvermégen hinsichtlich der sie um-
gebenden Personen und deren affektiver Einstellung zu ihr, starker Nachahmungs-
trieb. Richtiger Gebrauch einzelner Worte und Vermogen, sich damit, sowie durch
Gebidrden auszudriicken. Auch das Gedichtnis (Erinnerung und Merkfihigkeit)
waren bei der Patientin viel besser ausgebildet, als es ihre hochgradige Mikrocephalie
erwarten liess; so kannte sie den Zweck und die Bedeutung der verschiedensten Gegen-
stinde auf der Abteilung, unterschied Geniessbares von Ungeniessbarem und brachte
keine Dinge in den Mund, die die nicht zu den Speisen gehorten. Ihr sprachlicher Aus-
druck war auf der Stufe eines 2-g jahrigen Kindes stehen geblieben, da ihm jede Satz-
bildung fehlte und er sich fast ausschliesslich auf Substantive beschrinkte; Artikulation
der gesprochenen Worte unbeholfen, aber ohne eigentliche Dysarthrie. Immerhin

9 Merkwiirdigerweise ist das fiir jede Mikrocephalie entscheidende Mass: der Kopfumfang, nicht in der
Krankengeschichte angegeben, sondern nur (s. unten) der Umfang des kndchernen Hirnschddels, der in der
Zusammenfassung falschlicherweise als Kopfumfang bezeichnet wird.

In der Diss. Hilty findet sich je eine Aufnahme von Cicilia G. (in Kleidern), im Alter von ca 45 Jahren und
eine Aufnahme des Gehirns in situ.
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vermochte sie einzelne Buchstaben, namentlich das R und Z, zumal im Anlaut, nur
verstimmelt auszusprechen. Einiger derber Fliiche bediente sie sich im Affekt ge-
liufig und mit entsprechendem Gesichtsausdruck.

Ihr Wortschatz umfasste die gebriduchlichen Gegenstinde in Haus und Garten
inkl. Kleidungsstiicke und Korperteile. Sie konnte aber nur bis drei an ihren Fingern
zdhlen. Die meisten Begriffe drehten sich um ihre Puppe.

Lange Zeit zeigte sich sie eine geradezu miitterliche Zirtlichkeit fur diese, die
sie immer auf ihrem Arm wiegte, ins Bett nahm und sogar aufs Tépfchen setzte;
als die Puppe aber einmal durch Zufall beschidigt wurde, schlug ihre Zuneigung ins
vollige Gegenteil um, sodass sie sie zerstorte!

Michtig war ihr sich auf Bindel, Lumpen, Blumen und Steine erstreckender
Sammeltrieb und sehr ausgeprigt ihre Sympathie oder Antipathie gegeniiber Mit-
patientinnen. Den Aerzten und Wirterinnen gegeniiber war sie indessen stets freund-
lich, ja zutraulich. Kranke, die sie nicht mochte, konnte sie beschimpfen und titlich
angreifen und zwar meist mit Hinterlist und ohne ersichtlichen Grund. Zu Hause
soll sie jedoch noch viel reizbarer, ja hiufig bosartig gewesen sein. In der Anstalt
dagegen war ihre Grundstimmung die einer gleichmissigen Gutmiitigkeit, Munterkeit
und Zufriedenheit.

In auffilligem Gegensatz dazu traten mehrmals im Verlauf ihres 12 jahrigen
Anstaltsaufenthaltes — zhnlich wie bei anderen Schwachsinnigen — stdrkere, zuweilen
lingere Zeit dauernde Erregungszustinde auf, oft ohne nachweisbare Veranlassung;
dann kam es zum Zerreissen von Kleidungsstiicken, Zerbrechen von Loéffeln, Zer-
trimmern von Fensterscheiben und nichtlicher Unruhe.

Bei der Operation einer mit ziemlich hohem Fieber verlaufenden Schleimbeutel-
entziindung benahm sie sich hingegen sehr verstindig und liess den Verband ruhig
liegen. Die mangelnde Abwehr dirfte aber zT. mit ihrer reduzierten Schmerzemp-
findung zusammengehangen haben.

Firr neue Gegenstinde, besonders Kleider von roter Farbe, zeigte sie eine besondere
Vorliebe, ja sie kratzte sich bisweilen die Hinde blutig und verschmierte sich mit
ihrem Blute aus Freude an der roten Farbe!

Ueberraschend wurde sie von Musik gefesselt. Sie geriet dadurch in eine wahre
Ekstase.

Gross war ihre Furchtsamkeit, schon vor Kleinigkeiten, u.a. vor Mé4usen. Ihr
Schlaf war im Allgemeinen gut, aber nicht tief, sodass sie beim geringsten Gerdusch
erwachte. Ihr Schlafbediirfnis war gering. Merkwiirdigerweise schlief sie nie horizontal
im Bett, sondern in sitzender Stellung, den Kopf mit den Hinden stiitzend. Man
musste sie nachts wecken, sonst nisste sie zuweilen das Bett; tagsiber war sie aber
fast immer reinlich. Nur anfinglich deponierte sie ihren Stuhl einige Mal in einem
Winkel der Abteilung, um dann — nicht ganz ohne Bosheit — den Verdacht auf
Andere lenken zu wollen.

Schamgefithle hoherer Art fehlten ihr offenbar, dagegen zeigte sie deutlich Dank-
barkeit, Mitleid, Reue sowie eine iibermissige Selbstzufriedenheit im Bezug auf ihre
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Fihigkeit zu Leistungen. Wenn sie andere trostete, tat sie es mit den Worten: « Cilli
gut’s Herz ». Sie war beim ganzen Wartepersonal sehr beliebt.

Nie wurden wihrend ihres 12 jahrigen Anstaltsaufenthaltes epileptische Anfille,
noch deren Aequivalente, noch Tics, noch ataktische oder choreatische Bewegungen
beobachtet. Auch liess sich hinsichtlich ihrer Geistesschwdche nicht die geringste Progression
feststellen. Dementsprechend fanden sich bei der Sektion auch keine sekundiren
pathologischen Prozesse, sowie vor allem auch keine Anhaltspunkte fiir eine mangel-
hafte Blutversorgung ihres Gehirns.

Anfangs 1904 erkrankte sic an Nephritis, die auffallend rasch zu einem Krifte-
verfall und nach Entwicklung eines universellen Hydrops zum Tode fiihrte.

Sektionsbefunde: Galea ganz ungewdhnlich dick. Gefidsse der Hirnoberfliche intakt,
ebenso wie diese selbst. Hirngewicht nur 370 gr.

Schddel: 1° 319 gr. schwer. Kapazitit 430 ccm also dem Hirngewicht entsprechend.
Die Verkleinerung betrifft hauptsichlich den Hirnschadel, wogegen das Gesichts-
skelett gut entwickelt ist. Ersterer ist symmetrisch und zeigt dem Alter entsprechend
zT. verknocherte Nahte. Stirnbein sehr kurz. Frontal- & Parietalhdcker wenig aus-
gebildet. Alle Schiddelgruben sehr eng und klein; alle Knochenvorspriinge der inneren
Schidelbasis sehr stark entwickelt und plump. Crista galli kolbig verdickt, stark
vergrossert. Schideldach schwer, mit viel Diploe und dicker Tabula externa. Hori-
zontalumfang 390 mm. Alle Masse der Schidelkapsel sind bedeutend verkleinert,
die Linge und Breite des Foramen magnum dagegen vergrdssert gegeniiber der Norm.
Augenhohlen-und Nasenmasse fast durchschnittlich, Zihne ginzlich fehlend.

Von einer Synostose als « Ursache » der Mikrocephalie darf nach Hilty im Fall
von Cicilia G. sicher nicht gesprochen werden, da die Ndhfe « ganz hitbsch erhalten
waren ».

Gehirn: wurde in Schnittserien grosstenteils mit Karmin, Hiamatoxylin (I. v.
Gieson, ferner Pal-Weigert) sowie auch kombiniert gefidrbt und mit Serien von nor-
malen Gehirnen verglichen. Die makroskopischen und mikroskopischen Befunde
umfassen nicht weniger als 64 Seiten und belegen erstmals das Vorkommen des von
Giacomini postulierten reinen Typus der Mikrocephalie, welcher der infantilen gei-
stigen Entwicklung der Probandin weitestgehend entspricht, da sich vor allem das
Grosshirn, ausgehend vom Inselgebiet und der Anlage des Corpus striatum, als hypo-
plastisch erwies. Diese Hypoplasie erstreckte sich, wennauch in sehr ungleicher
Weise, auf fast alle Rindenabschnitte. Die Faltung der Hirnoberfliche entsprach in
ihrer Einfachheit ungefihr dem Zustand vor dem 8. Fétalmonat, indem fast nur
unvollstindig entwickelte, meist seichte Haupt- & Nebenfurchen vorhanden waren,
deren Gliederung teilweise vollig atypisch war. Die in ihrem mittleren Abschnitte
ganz an die Oberfliche tretende rudimentire Insel und das voéllige Fehlen eines
Operkulums, sowie die mangelhafte Abgrenzung der Temporalwindungen sei hervor-
gehoben. Darin und in einer ganz ungewohnlich tiefen, horizontalen Spalte an der

10 Von den Zircher Anthropologen R. Martin & O. Schlaginhaufen wurden insgesamt 61 Schidelmasse
aufgenommen und daraus 13 Indices berechnet, die alle in Hiltys Originalarbeit zu finden sind.
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konvexen Seite des Occipitallappens und in der Kiirze und dem relativ vertikalen
Emporsteigen des Ram. horiz. post. der Fossa Sylvii, sowie der fehlenden Vereinigung
der Fissura calcarina ant. mit der F. parieto-occipitalis ant. im sog. Pedunculus cunei
rechts erinnere das Gehirn der Cicilia G. an die Verhiltnisse bei niederen Affen
(Makaken). Beim Vergleich der inneren Gestalt des Gehirns jedoch, vor allem der
subkortikalen, hypoplastischen Massen, ergdben sich ganz gewaltige Differenzen,
sodass man beziiglich der Hirnfurchen héchstens von einer Mischform zwischen fétalem
und Affentypus sprechen koénne. In den Vordergrund seien in diesem Falle die
Heterotopien im Gebiet des Scheitelschliafenlappens dh. die sog. «subkortikalen »
Windungen zu stellen, doch sei die Bezeichnung « Heterotopie » fiir die ganze knduel-
formig gewundene, subkortikale graue Substanz eigentlich nicht gut gewahlt, indem
es sich eher um eine Metaplasie handle. Das Balkensplenium sei rudimentir angelegt,
die vordere Kommissur iiberaus durftig entwickelt entsprechend der Unterentwicklung
von Insel und Schlifenlappen. Wie in anderen Fillen von M. habe sich eine Mikro-
myelie vorgefunden, ausserdem eine Reduktion von Medulla oblongata, Pons, Klein-
hirn, Mittelhirn und Thalamus opticus. Die phylogenetisch alten Anlagen seien
gleichmissig im ganzen Umfang reduziert, die jingeren dagegen in individueller
Weise und in viel hoherem Grade als jene.

Hilty betont, dass bis damals die Fille von reiner Mikrocephalie bei #lteren Er-
wachsenen nur sehr selten eingehend studiert worden waren und dass das Alter von
49 Jahren seiner Patientin das hochste beobachtete darstellte, ferner dass diese Pro-
bandin die « geistig am meisten geweckte » Mikrocephale war, obwohl ihr Hirn-
gewicht mit weniger als 400 gr. um mehr als zwei Drittel hinter dem normalen (1200-
1500 gr.) zuriickstand. Dabei handle es sich in diesem besonders genau untersuchten
Falle ausschliesslich um eine Entwicklungshemmung des Gehirns, da die Serien von
histologisch bearbeiteten Schnitten weder frith-, noch postfotale Schiden bzw. Prozesse
ergeben hatten. Die gefundenen pathologisch-anatomischen Verdnderungen ent-
spriachen ganz den klinischen Symptomen, dh. einer gleichmissigen Unterentwicklung
der psychischen Fahigkeiten, die sich hier nicht in einem volistindigen Darnieder-
liegen des Geistes- und Gemiitslebens dusserte, sondern eine gewisse Anpassung und
das Vorhandensein von Lebensfreude, ja selbst ethischen Gefithlen zuliess.

Die Rindenstruktur und Oberflichengrosse dieses Gehirns ist spater von M. Tramer
(1914) studiert worden. Vor allem aber hat M. Minkowski (1955) in seiner ausfiithr-
lichen Arbeit iiber die Rindenverinderungen in g Fillen von Mikrocephalie dem
Gehirn der Cicilia Gr. als Fall 2 eine 17 Seiten lange, die neueren Gesichtspunkte
beriicksichtigende Beschreibung mit 47 Abbildungen von Serienschnitten gewidmet
und dabei nachgewiesen, dass die vorhandenen Rindenverinderungen einer geistigen
Entwicklung wie bei einem 2-4 jahrigen Kind entsprechen, das normal hort und sieht,
was alles auf diesen Fall zutrifft.

Obige auszugsweise Wiedergabe der wichtigsten Daten im Falle von Cicilia G. recht-
fertigt sich dadurch, dass es sich hier immer noch um einen der am genauesten studierten
Fille von Moikrocephalia vera handelt, dessen nunmehr uber 50 Jahre zuriickliegende Be-
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schreibung durch Hilty schwer zugénglich ist und der nun von uns auf einen Herd mit einem
Dutzend weiterer Fille von einfach-rezessiv vererbter Mikrocephalie in der Gegend des Sa-
fientals (Graubiinden) zuriickgefithrt werden konnte, wennauch nicht in direktem genea-
logischen Zusammenhang.

Epikrise: In dem namentlich frither sehr abgelegenen, von Walsern besiedelten
Safiental und dem angrenzenden Heinzenberg sowie Domleschg fand sich die wohl grosste
bisher beobachtete Sippe mit Mikrocephalia vera. Davon lebten 1948 nur noch 2 Merk-
malstriger, die schon rein dusserlich zwar typisch genug sind, zT. auch allgemeine
Spastizitit und Pyramidensymptome zeigten, aber weder rontgenologisch noch
elektroencephalographisch untersucht werden konnten. Bei 6 von den 8 bereits ver-
storbenen Mikrocephalen ist die Diagnose durch die Beobachtungen der beiden auf-
einanderfolgenden sehr tiichtigen Talschaftsirzte weitgehend gesichert. Immerhin
ist es giinstig, dass Verf. schon 1925 den hochgradigen Mikrocephalen B. Georg in einer
benachbarten Pflegeanstalt entdeckte, der das fiir diesen Bildungsfehler des Gehirns
einzigartig hohe Alter von 75 Jahren erreichte und dessen zwar beide aus dem Safiental
stammende Eltern nicht nachweisbar blutsverwandt waren. Dies beweist, dass die
der M. vera in diesem Isolat zugrundeliegende Mutation mindestens ins 17. Jahr-
hundert zuriickreicht. Hierfiir spricht auch die nunmehr gesicherte Tatsache, dass
die schon 1855 aus einer Vetternche I. Grades geborene Gr. Cicilia ebenfalls aus dem
Safiental stammende Eltern hatte, die nicht in den oben genannten Stammbaum
eingereiht werden konnten. Dieser Fall ist zuerst von O. Hilty (19o6), unter dem
Pseudonym « Gravelli » unter Leitung C. v. Monakows, spater von M. Tramer (1914)
sowie von M. Minkowski bearbeitet worden, wobei sich eine weitgehende Ueber-
einstimmung der anatomischen Befunde mit den klinischen Beobachtungen
ergab. Trotz ihres Hirngewichtes von nur 370 g erwies sich diese Mikrocephale,
deren Korpergrisse iibrigens normal war, weder affektiv noch intellektuell vollig
unbegabt.

Recht auffillig ist, dass sich bei meiner uber die ganze Schweiz erstreckenden
Suche nach weiteren Fallen von M. noch eine Gegend mit erheblicher Haufung dieses
Merkmals fand, in der — wennauch in ganz anderen Sippen — zugleich ein aus-
gesprochener Herd von typisch X-chromosomal vererbter Hdamophilia vera festgestellt
wurde. 1

Diese zweite Population mit sowohl autochthoner M., als Hamophilic lebt altein-
gesessen im westlichen Napfgebiet, das nérdlich ans Emmental grenzt.

Die Wahrscheinlichkeit des zweimaligen gemeinsamen Vorkommens dieser beiden
recht seltenen Mutationen in so weit voneinander gelegenen, genealogisch sicher gar
nicht zusammenhingenden Isolaten muss nach den von mir angeregten Berech-
nungen von Prof. H. Jecklin (schriftliche Mitteilung), dem ich fiir seine eingehenden
Berechnungen sehr zu Dank verpflichtet bin, als dusserst gering bezeichnet werden,
sodass diese beiden Vorkommnisse kaum als rein zufillig betrachtet werden diirfen.
Allerdings ist es einstweilen unméglich, dafiir eine Begriindung zu finden, umsomehr

11 A. Fonio, Die Bluterkrankheit im Kanton Bern, Arch. Klaus-Stiftg. 12 (1937).
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als entsprechende Beobachtungen aus der experimentellen Genetik nicht zu meiner
Kenntnis gelangten. Immerhin sind gerade in neuerer Zeit mutationsfordernde Mutanten
bekannt geworden. Nihere Angaben iiber die erwihnten Berechnungen finden sich
bei E. Hanhart (1954): Principal results of 50 years-studies in Swiss and foreign isolates.

II. Ein kleinerer Herd von Mikrocephalia vera im Berner Mittelland

Im Raume Huttwil-Gondiswil-Eriswil und Langnau im Emmental fanden sich
6 Fille von M., von denen ¢ die Kinder zweier Briider aus Ehen mit nicht ndher bluts-
verwandten Frauen betreffen, wihrend die beiden iibrigen Geschwisterfille aus einer
Vetternehe I11.-IV. Grades sind. Die beiden Sippen konnten in ihrer Aszendenz bloss
vier Generationen weit zuriick verfolgt werden, was der Grund dafiir sein diirfte,
dass Anhaltspunkte fir eine gemeinsame Abstammung simtlicher sechs Fille bisher
fehlen.

Die Tatsache aber, dass in der ersteren Berner Sippe (s. Fig. 11) 4 typische Mikro-
cephale je 2 Geschwister und ausserdem Vettern 1. Grades sind, spricht stark fiir die
Annahme ecines einfach-rezessiven Erbgangs einer entsprechenden Veranlagung.

Der Proband: La. Werner, 17.8.1935 - 28.8.1949, war 2. von 8 Kindern, hatte stets einen
sehr kleinen Kopf und war bis zum elften Jahr lingere Zeit in einem Kinderheim unter-
gebracht, bis er anfing, Pfleglinge und Schwestern zu beissen und zu schlagen. Hierauf
erfolgte die Aufnahme in die Psychiatrische Universititsklinik Waldau-Bern (Prof. Dr. H. Miller),
wo sich 1t. Krankengeschichte Nr. 20580 der Knabe gut auffiithrte und jenen Menschen
gegeniiber zutraulich und anhinglich war, die ihn gut behandelten. Er war abgesehen von
seinem zu kleinen Hirnschadel kérperlich gut entwickelt (s. Fig. 8), allerdings noch nicht
bettrein, aber von lebhaftem Gesichtsausdruck mit grossen glinzenden Augen. Seine
Korpergrosse war sicher nicht verringert (146 cm), seine Proportionen an Rumpf und Extremi-
titen normal. Innere Organe ohne krankhafte Verinderungen.

Kopfumfang mit 11 Jahren 41 cm. Stirne sehr niedrig, fliehend. Nase gross, vorspringend.
Ohren michtig tellerférmig. Lippen wulstig. Zahne sehr gut erhalten.

Bewegungen der Extremititen zielsicher, Reflexe und Sensibilitit normal, aber etwas
schwerfilliger Gang bei Fehlen ausgesprochener neurologischer Stérungen.

Sprache: beschrankt sich auf einzelne oft sinngemiss ausgestossene, je nach Laune mehr
oder weniger affektiv gefirbte, unartikulierte Laute.

Trotz seiner Idiotie konnte er kleinere Handreichungen ausfilhren und Bewegungen,
Gesten sowie Haltungen der umgebenden Personen geradezu virtuosenhaft nachahmen.
Auf das Necken durch Mitpatienten reagierte er, hauptsiachlich seit Beginn der Pubertit,
mit Ohrfeigen und Fusstritten und allmhlich wurde er gegeniiber alten oder korperlich
behinderten Kranken auch spontan aggressiv.

Das im Alter von 14 Jahren aufgenommene Elektroencephalogramm zeigt einen ausgespro-
chen flachen Kurvenverlauf und das Fehlen des parieto-occipitalen Alpharhythmus, ferner
fehlende Reaktion beim Augenéffnen. Ueber den frontalen Hirnpartien sind schnellere
Frequenzen vom Betatypus neben verlangsamten und niedrigen einzelnen Thetapoten-
tialen. Deltawellen weder fokal noch generalisiert vorhanden, also im Grossen und Ganzen
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Fig. 8. La. Werner, mit Mikrocephalia vera, im Alter von 14 Jahren

Fig. g. Gehirn in Originalgrdsse vonLa. Werner I, gestorben mit 14
Jahren. Nach K. Feremutsch (1955)
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dusserst flaches und undifferenziertes EEG. Dieses ist von K. Feremutsch (1955), in seiner
Studie iiber den 14 jahrig an Lungentuberkulose verstorbenen Probanden abgebildet.
Die im hirnanatomischen Institut (Prof. Dr. E. Griinthal) obiger Klinik gewonnenen
wichtigsten Untersuchungsbefunde von Feremutsch sind: '

Schidelvolumen 454 ccm. Hirngewicht frisch 395 g. Differenz Schidel/Gehirn 13%,.
Grosshirnlinge fronto-occipital 110 mm.
Grosshirnbreite 110 mm. Hypothala-
muslinge 11,5 mm. Index: Grosshirn-
linge/Hypothalamusldnge o,115. Die
makroskopischen ~ Verhaltnisse  dieses
Grosshirns werden anhand von Abbildun-
gen, u.a. der wichtigsten Furchen und
Windungen beschrieben.

Mikroskopisch bestehen Zellausfalle
in der Rinde der Insel, des Temporal-
lappens und der angrenzenden préizentra-
len und zentralen Region sowie eine Dys-
morphie des Claustrums. Die Gliadeck-
schicht der Rinde ist tber der ganzen
Hemisphire verdickt ohne entsprechende
Rindenschrumpfung. Die Wachstumsté-
rungen des Grosshirns erklaren sich aus
den entsprechenden mikroskopischen Be-
funden.?

Die mikrocephale Schwester des Proban-
den: La. Therese, geb. go0.12.1941 als
finftes Kind der achtkopfigen Geschwis- . v
terschaft, war vom 15.10.1945 - 4.6.1946 Fig. 10. Die Mikrocephale La. Therese, Schwester des
in der Universititskinderklinik Bern (Prof. obigen, im Alter von 13 Jahren.

E. Glanzmann). Aus der Krankengeschich-
te Nr. 32 geht hervor, dass das Kind nach normaler Schwangerschaft rechtzeitig zur
Welt kam und ausser leichten Masern, Varizellen sowie coeliakie-dhnlichen Darmstérungen
bei Ascaridiasis keine Krankheiten hatte.

Status: Korpergrosse normal (101 cm), Gewicht 14,6 kg, also fiir das damalige Alter
von 4 Jahren ordentlicher Erndhrungszustand.

Hirnschidel klein, Stirn flichend, Kopfumfang 39 cm (—10). Umfang von Brust und
Bauch 56 bzw. 58 cm. Gesichtsschiddel ausser leichter Prognathie normal. Polyadenie.
Blut: Hb 719%,, Eosinophilie (69,), Lymphozytose (80%,).

Schilddriise nicht vergréssert, aber Zeichen von Avitaminose (Mundwinkelrhagaden,
dinnes Kopfhaar). Innere Organe normal. Reflexe gut auslésbar, seitengleich, nirgends
pathologisch. Pupillenreaktion auf Licht prompt.

Encephalographie (n. Einblasung v. 25 ccm Luft): ohne Luft in den Ventrikeln und ohne
pathologische Veridnderungen.

Die Intelligenz des damals 414 jahrigen Kindes entsprach der eines 11 jihrigen, indem

12 Eine genaue cytoarchitektonische Analyse fehlt noch, doch beabsichtigt Feremutsch eine solche durch-
zufithren.
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es alles in den Mund nahm und zu verschlingen suchte oder zerreissen wollte; starker Nach-
ahmungstrieb, grosse Geschiftigkeit, aber ohne Ausdauer und Ziel.

Von den 5 Geschwistern dieser beiden Mikrocephalen war das alteste: La. Elisabeth,
geb. 13.8.1934 zur Zeit meiner Untersuchung eine 12 jihrige, gute Schiilerin der 6. Primar-
klasse, die normal bettrein geworden war. lhr Kopfumfang betrug 54 cm. Beidseits bestand
bei ihr eine Fistula aurts congenita sowie ein gegeniiber der linken Seite weiter zuriickliegender
Ansatz der rechten Ohrmuschel.

Das dritte Kind der Geschwisterschaft: La. Verena, geb. 28.10.1936, war damals eine
4. Klidsslerin mit einem Kopfumfang von 53 cm und einer Fistula auris congenita links.

Das 4. Kind: La. Heinz, geb. 15.4.1939, damals Erstklassler, hatte 51,8 cm Kopfumfang
und zeigte auf der Aussenseite des linken Kleinfingers das Rudiment eines 6. Strahls, also
eine einseitige Polydactylie.

Das 6. Kind: La Robert, geb. 17.7.1943, machte den Eindruck eines Debilen. " Er hatte
mit 3 Jahren einen normalen Kopfumfang von 49,6 cm, jedoch ein sehr stark abstehendes
Henkelohr links.

Das 7. Kind: La. Peter, geb. 28.7.1945, wirkte normal und hatte nach meiner Messung
mit einem Jahr einen Kopfumfang vorr 46 cm, was genau der Norm entspricht.

Das 8. Kind La. Margrith, geb. 25.11.1948 soll véllig normal sein.

Der Vater dieser 8 képfigen Geschwisterschaft: La. Ernst, geb. 15.3.1900, ist von Beruf
Sager und im Militir Infanterist; er misst 169 cm Korpergrosse und einen Kopfumfang von
55,5 cm. Sein allem nach zweleiiger Zwillingsbruder: La. Fritz ist Maurer und hat von
einer mit thm im IV. kanonischen Grade blutsverwandten Frau 15 Kinder, worunter 2
jung gestorbene, gehunfihige Idioten, die nach Angabe ihrer Mutter keine auflillig kleinen
Képfe gehabt haben sollen und somit wahrscheinlich nicht Triager unseres Merkmals, sondern
héchstens heterozygot dafiir waren.,

Die Mutter obiger achtkopfiger Geschwisterschaft und damit des Probanden La. Werner
ist eine R6. Anna, geb. 17.8.1912. Sie war eine gute Schiilerin und machte einen intelli-
genten Eindruck, obschon sie bloss 47 ¢m Kopfumgang mass. Die 162 cm grosse, sehr kraftige
Bauerin soll vom 14. Lebensjahr an mehr oder weniger regelméissig menstruiert gewesen
sein, jedoch lauter normale Schwangerschaften und Geburten gehabt haben. Ihre Eltern
und 7 Geschwister sind unauffillig. Eine ihrer Schwestern hat aus der Ehe mit einem jiingeren
Bruder des Probandenvaters 2 normale Kinder.

Ein weiterer Bruder, geb. 1910, des Vaters obiger zwei Probanden hat mit einer mit
ihm nicht blutsverwandten Frau 3 Kinder, wovon ebenfalls zwei mikrocephale.

Der erste davon: La. Werner, , 6.1.32 - 19.11.38, war nach persénlicher Mitteilung des
Hausarztes Dr. Minder (Huttwil) sehr kleinkipfig und so schwer idiotisch, dass er nicht sitzen
und nur diinne Speisen essen konnte. Wir nennen ihn La. Werner II (s. Fig. 12).

Den zweiten, namens La. Erich, geb. 9.2.1942, konnte ich als 4% Jahrigen untersuchen.
Er hat einen Mikro-Pyrgocephalus mit einem Kopfumfang von 47 cm und einen derben, rund-
lichen Wulst tiber der Gegend der grossen Fontanelle. Die noch damals gut entwickelten
Zihne habe er auffallend frith bekommen, aber konnte weder kauen noch allein sitzen.
Sein Oberkérper war zu lang. Anhaltspunkte fiir einen Herzfehler fanden sich keine.

Das z.Z. meines Besuches erst 5 Monate alte, jingste Kind, ein Knabe geb. 2.2.1948,
erschien normal und hat sich entsprechend entwickelt.
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Der Vater dieser beiden
Sekundairfille: La. Otto,
geb. 3.11.1910, ist Maurer
und im Militir Minenwer-
fer. Wihrend sein Kopfum-
Jfang mit 54 cm noch in den
Bereich der Norm fillt, so
ist der seiner Frau, der
Probandenmutter: He. Rosa,
geb. 2.7.1912, mit bloss 51
cm entschieden zu klein.

Zu erwihnen ist noch,
dass die drei Briider La.,
von denen zwei sicher und
einer mit der Wahrschein-
lichkeit von 669, als hete-
rozygot fiir M. zu betrach-

ten sind, miitterlicher- Fig. 12. La. Werner II, der gleichfalls mikrocephale Vetter des obigen

seits eine debile Kusine TI1.

haben, die eine idiotische

Tochter erzeugte und deren zwei Schwestern
ebenfalls schwachsinnige Kinder haben, allerdings
ohne ausgesprochene M.

Epikrise: Unter den 8 Kindern einer
Bauernfamilie aus dem Berner Napfgebiet
fanden sich 3 Briider, die ebenso wie ihre
Frauen d&usserlich unaufltillig waren, aber
mit diesen je 2 idiotische Kinder erzeugten.
Wihrend der eine davon unter seinen 15
Kindern 2 schwer schwachsinnige von normaler
Kopfbildung hatte, so erwiesen sich das 2.
und 5. der 8 Kinder seines zweieiigen
Zwillingsbruders, sowie das 1. und 2. der
3 Kinder eines weiteren Bruders als mikroce-
phal. Eines dieser 4 mikrocephalen Kinder,
der 1935-1949 lebende La. Werner, ist jah-
relang in der Heil- u. Pflegeanstalt Waldau
(Bern) klinisch beobachtet worden; er ist
dann unter Leitung von Prof. E. Griinthal
durch K. Feremutsch auf Grund einer sehr
eingehenden pathologisch-anatomischen Un-
tersuchung als mit M. vera behaftet er-
kannt worden, wihrend diese Diagnose
bei seiner 6 Jahre jiingeren Schwester nur

Fig. 13. La. Erich, 4% jahrig mit Mikro-Pyrgo-
cephalus, Bruder des Mikrocephalen La. Werner I1,
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klinisch in der Berner Universititskinderklinik (Dir. damals Prof. E. Glanzmann)
gestellt wurde. Von den beiden Vettern dh. Vatersbriiderssshnen dieser Probanden
war der eine, La. Werner II, 1932-1938, zZt. der Untersuchung dieser Sippe
durch den Verf. bereits gestorben, sodass die Diagnose: schwerste Idiotie bei extremer
Kleinheit des Hirnschéidels nur durch die allerdings zuverlissigen Angaben des Hausarztes
gestiitzt werden konnte, doch ist seine M. durch eine typische Photo dokumentiert.
Sein Bruder zeigt eine Kombination von leichtem AMikro- und Pyrgocephalus. Die
Miitter dieser 4 Mikrocephalen sind mit den beiden Briiddern, den Probandevitern,
auf 4 Generationen hinaus nickt blutsverwandt. Diese beiden Miitter haben aber bei
normaler Intelligenz Kopfumfinge von nur 47 bzw. 51 cm, sind also als Heterozygoten
gekennzeichnet im Gegensatz zu ihren Eheménnern, den Briidern La. Trotz fehlender
elterlicher Konsanguinitit ist in dieser Sippe die M. vera, sowie auch die mutmass-
lich nicht damit zusammenhdngende schwere Idiotie zweier Kinder ohne Mikroce-
phalie Ausdruck einfach-rezessiver Erbanlagen. Aehnlich wie bei Grebe (1g940) in
der von ihm beschriebenen Mikrocephalen-Sippe, fanden sich hier verschiedene an-
derweitige konstitutionelle Abwegigkeiten (Fistula auris congenita bei 2 von M. freien
Geschwistern, ferner eine einseitige rudimentire Polydaktylie bei einem ebensolchen;
ausserdem ein einseitig sehr stark abstechendes Henkelohr bei einem debilen Bruder mit
Kopfumfang von nur 49,6 cm). Wihrend die Debilitit und Kleinkopfigkeit des
letztgenannten Geschwisters auf Heterozygotie fiir M. vera verdichtig ist, durften die
itbrigen Missbildungen mit dieser genetisch nichts zu tun haben.

Eine weitere, mit obiger Sippe nicht niher verwandte Familie aus dem benach-

barten Dorfe Gondiswil (ca. 1000 Einw.) enthilt 2 Geschwisterfille von M. aus einer
Vetternehe I111.-IV Grades:

Der Probandenvater: An. Friedrich, geb. 12.2.1888, ist ein intelligenter Landwirt und
im Militir Kavallerist, der normale Eltern hatte und g unauffillige Geschwister, Sein
Kopfumfang betrdagt 57 cm. Am 20.2.1919 heiratete er die

Probandenmutter: An.-Me. Johanna, geb. 30.9.1895, die das 3. von 12 Kindern ist, von
denen die beiden ersten schwachsinnig sind, namlich ihr Bruder Fritz, 1891-98, idiotisch ohne
M., ferner die kinderlos verheiratete, debile Schwester Berta, geb. 1893. Ihr zweitjiingster
Bruder Werner 1913-32, erhingte sich wegen seines schweren Augenleidens. Ihre 4 nor-
malen Geschwister, alle verheiratet, hatten 1947 insgesamt 13 Kinder. Ihr jiingster
Bruder, geb. 1917, sei sehr stark kurzsichtig. Sie selbst habe alle 4 Kinder spontan geboren.

Die Kinder dieses Paares sind:

1. Alice, geb. 21.4.1919, ist eine 172 cm grosse, ausgesprochen leptosome, kriftige
Bauerin von guter Intelligenz und einem Kopfumfang von 55 cm.

2. Friedrich, geb. g.10.1922, ist sehr deutlich mikrocephal mit 49 cm Kopfumfang.
Blieb trotz zehnjahrigen Schulbesuchs Analphabet, ist wegen seines schweren Schwachsinns
militdrfrei, aber als Landarbeiter begrenzt brauchbar. Dieser 16q ¢m grosse, leptosom-athle-
tische Merkmalstriger hat einen langen Hals, sowie eine dysplastische Kreuzbeingegend,
ziemlich grosse Hoden und normale sekundire Geschlechtsattribute, aber nach Angabe
der dlteren Schwester keine Libido.

3. Hedwig, geb. 14.11.1924, unauffillige Biuerin mit 2 ebensolchen Kindern.
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4. Anna, geb. 3.1.1929, ist angeboren hochgradig mikrocephal (s. Fig. 14 & 15) mit
bloss 43 cm Kopfumfang, stark flichender Stirn, extrem vorniibergebeugtem Kopf und pithe-
koider Haltung. Sie neige zu Tobsuchisanfillen und ist wegen eines in der Universitits-

-

Fig. 14 u. 15. Die mikrocephale Idiotin An. Anna, im Alter von 19 Jahren.

Augenklinik Bern (Prof. Goldmann) festgestellten angeborenen Stars, bei Hydrophthalmus und
randstindigem, oberen Iriskolobom, praktisch blind. Auch die beiden genannten Briider der
Probandenmutter sollen an angeborenem Star gelitten haben.

Epikrise: Von den 4 Kindern zweler normaler, entfernt blutsverwandter Eltern
ist das 2. und 4. mit Mikrocephalia vera behaftet. Es bestehen keine Anhaltspunkte
fiir eine exogene Aectiologie. Muiitterlicherseits sind die Probanden durch zwei unkom-
pliziert Schwachsinnige dh. einen idiofischen Onkel und eine debile Tante belastet. Die
eine mikrocephale Probandin ist im Gegensatz zu ihrem gleich behafteten Bruder mit
angeborenem Star, Hydrophthalmus und oberem Iriskolobom behaftet.

III. Fiinf Mikrocephale Geschwister aus einem Oberwalliser Isolat

Von Laien hoérte ich seinerzeit, dass irgendwo im deutschsprachigen Wallis eine
Frau eine Reihe von « Affen » geboren habe, die in einem Kifig gehalten werden
miissten. Es war klar, dass es sich dabei nur um mikrocephale Menschenkinder
handeln konne, was sich dann auch bestitigte. Die Unteruschung der betreffenden
Familie wurde dadurch erleichtert, dass die normale Schwester Ottilia jener Mikro-
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cephalen, eine Lehrerin, sich in mehreren tbrigens nach Schrift, Form und Inhalt
ausgezeichneten Briefen mit der Frage an mich wandte, ob sie trotz der 5 Schwach-
sinnsfille bei ihren Geschwistern ohne Gefahr fiir ihre Nachkommenschaft heiraten
kénne. Nach eingehender Untersuchung der in Miihlebach (bei Ernen) im Goms
wohnenden Familie gab ich hiezu meinen Konsens, da der Briutigam, gleichfalls
ein intelligenter Lehrer, aus einer mit dieser Familie nicht blutsverwandten Sippe
eines Nachbardorfes stammte. Ihrer Ehe ist denn auch am 2r1.10.1955 eine Tochter
Verena entsprossen, die sich vollig normal entwickelt.

Die Pfarrgemeinde Ernen, zu der Miihlebach gehort, ist wegen ihrer dem Haupt-
verkehr abgewandten Lage auf der linken Seite des Rhonetales in hoherem Masse
ein Isolat als die ca. 15 ibrigen Dorfer des Goms. Umso auffilliger ist, dass meine
4 Generationen umfassende Aszendenzkontrolle die Aussage der Probandeneltern
beziiglich des Fehlens jeglicher ndheren Bluisverwandischaft bestitigte. Die Ehe war am
16.5.1910 geschlossen worden, ohne dass der Priester einen Dispens wegen Konsan-
guinitit ausgestellt hatte. Ein solcher hitte damals auch noch den IV. kanonischen
Grad der Konsanguinitit einschliessen miissen, da dieser erst seit 1818 nicht mehr
beriicksichtigt zu werden braucht.

In der von mir aufgestellten Aszendenztafel figuriert einzig das Geschlecht Clausen
sowohl auf viterlicher- als auf miitterlicher Seite, indem die Grossmutter viterlicherseits
des Probandenvaters, eine Cl. Ludwina, geb. 15.4.1812, als Tochter von Cl. Valentin, mit
dem Dorfnamen « Glaser » und der Elisabeth geb. Gundren war und die Grossmutter
miitterlicherseits der Probandenmutter eine Cl. Josefa Katharina Aloisia, geb. 24.4.1825,
eine Tochter von Cl. Alexander und Maria Josefa geb. Huser. Diese beiden Grossmiitter
sollen jedoch verschiedenen Stimmen des Geschlechtes Clausen angehoéren, die erst weit
zuriick zusammenlaufen. Eine elterliche Blutsverwandtschaft VI. oder VII. ist aber immer-
hin moglich.

Der Probandenvater: Hu. Robert, geb. 14.2.1878, gest. 1949, war Landwirt in M. und
wurde militirfrei wegen einer missigen Struma. Als Rekrut war er 166 cm gross. Bei meiner
Untersuchung fand ich bei dem intelligenten Mann einen Kopfumfang von 56 cm, aber eine
deutlich flichende Stirn. Er hatte 5 Geschwister, wovon zwei verheiratet; ein Bruder Cesar,
geb. 1881, ist imbezill, ein anderer mit 1 Jahr und ein dritter mit 43 Jahren ledig an Grippe
gestorben.

Die Probandenmutter: Hu.-Schi. Amalie, geb. 15.2.1891, hat 2 Geschwister, einen frih
gestorbenen Bruder und eine verheiratete, 3 Jahre dltere Schwester, die mit einem mit
ihr nicht niher blutsverwandten Mann g anscheinend normale Kinder erzeugte. Sie hat
ebenfalls einen Kopfumfang von 56 cm und gab glaubwiirdig an, 13 Geburten ohne Kunst-
hilfe durchgemacht und keine Aborte gehabt zu haben. Ihre Intelligenz ist durchschnittlich.

13 Nach der Monographie iiber die Gemeinde Ernen, verfasst von dem vor 50 Jahren dort wirkenden
Pfarrer Adolf Biderbost (1907) stammt das Geschlecht Clausen urspriinglich aus Bodmen, einem im 1g.
Jahrhundert mit der Gemeinde Blitzingen vereinigten Weiler. Es soll aber schon anfangs des 15. Jahrhunderts
nach Miihlebach eingewandert sein.

Es sei betont, dass ich weder in Blitzingen noch sonst einer anderen Ortschaft des Goms Fille von Mikro-
cephalie feststellen konnte.
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Kinderfolge:
1. Marie, geb. 12.4.1911, lernte spit gehen und sei erst seit dem 18. Jahr schwach

menstruiert, worauf ca. 3-4 Jahre lang epileptiforme Anfille auftraten. Die von Geburt auf
Mikrocephale wird als leicht erregbar und storrisch bezeichnet. Sie war 1947 eher kleinwiichsig

Fig. 16. Die mikrocephale Idiotin Hu. Marie, Fig. 17. Die mikrocephale Idiotin Hu. Helene,
im Alter von 36 Jahren im Alter von g1 Jahren

(155 cm), mit schwarzbraunem, dichtem Haar und konfluierenden Augenbrauen (Syno-
phris). Ropfumfang 47,6 cm. (s. Fig. 16).

2. frithgestorbenes Madchen, 12.4.1912 - 29.4.1912, das normal gewesen sei, wie

3. frithgestorbener Knabe, 19.6.1913 - 20.6.1913, und

4. jung gestorbenes Midchen, g.2.1915 - 1.8.1924. Todesursache “Stich” d.h. Lun-
genentziindung.

5. Helene, geb. 8.3.1916 mikrocephal, lernte mit 23, Jahren gehen, nisst aber noch oft
das Bett und ist auch tagsitber unrein (s. Fig. 17).

Befund im Alter von 29 Jahren: Grisse 141 cm, Haar mittelbraun, Kopfumfang 46,2 cm.
Stosst unartikulierte Laute aus, soll aber gutmiitig sein. Briiste im Gegensatz zu den schlaffen
von Marie, gut entwickelt. Beidseits besteht ein Pes varo-excavatus mit Dauerflexion der
Grosszehe, aber ohne Babinskisches Zeichen.

6. Leonie, geb. 29.8.1917, ging nur 4 Winter zur Schule, scheint origindr debil zu sein.
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Korpergrosse bloss 151 cm und Kopfumfang 53,6 cm, schlechte Zihne (oben Prothese, unten
enorme Karies). Heiratete 1941 den arg trunksiichtigen Schreiner: Im. Hermann und
hat 2 Kinder, von denen das dltere, ein Sohn Josef geb. 19.6.1942, zwar cinen Kopfumfang
von 49 cm im Alter von g Jahren mass, aber sicher schwachsinnig ist; sein Schwesterchen Anna,
geb. 17.9.1944, wog bei Geburt bloss 1700 gr und hatte im Alter von 13/, Jahren einen Kop
Jumfang von 43,5 cm (—3,5).

7. Rosa, geb. 13.7.1919 -
24.9.1919, soll nach glaubwiir-
diger Angabe ihrer Mutter
auch mit einem sehr kleinen
Kopfzur Welt gekommen sein.

8. Ottilie,. geb. 16.9.1920,
intelligente Lehrerin mit Kopf-
umfang von 56 cm. Hat leich-
te Synophris, ist sonst kor-
perlich unauflallig. Heiratete
mit 35 Jahren den Lehrer: Ch.
aus Biel im Goms; ihr zwel-
jahriges Téchterchen ist nor-
mal.

9. Theodor, geb. 6.10.1921
- 4.12.1943, war ebenfalls

: schwer idiotisch und mikrocephal.
Fig. 18. Die drei noch 1957 lebenden mikrocephalen Schwestern Hu. Er kannte seine Eltern nicht,
Marie, Helene und Rosa, im Alter von 36, von 31 und 19 Jahren. konnte nicht kauen, bloss Brei
essen und lernte nie gehen.

Korpergrisse ca. 150 cm.

10. Rudolf, geb. 29.1.1924, hat einen Kopfumfang von 58 cm und ist Kondukteur der
Furkabahn. Aus seiner Ehe mit einer Miinchnerin sind noch keine Kinder hervorgegangen.

r1. Kamil, geb. 16.5.1925, hat 57 cm Kopfumfang, ist lediger Landwirt, im Militar
Infanterist.

12. Joseph, geb. g0.10.1926, hat 57,5 cm Kopfumfang ist Landwirt und Infanterist. Aus
seiner Ehe mit einer Oberwalliserin aus einer anderen Gemeinde ist am 20. 9. 1957 €in
gesundes Kind hervorgegangen.

13. Rosa, geb. 22.4.1928, ist typisch mikrocephal mit einem Kopfumfang von 44,6 cm.
Korpergrisse mit 19 Jahren 152 cm. Lernte mit ca. 16 Monaten gehen, hat vom 16. Jahr
an schwache, aber reguldre Menses. Spricht nur wenige Worte, kann aber Holz tragen und
sei sehr gutmiitig. Thr reichliches mittelbraunes Kopfhaar verdeckt die Kleinheit ihres
Hirnschadels (s. Fig. 18). Auch mit ihrem Gesichtsausdruck wirkt sie ungleich weniger
krankhaft als ihre zwei daneben sitzenden, mikrocephalen Schwestern.

Auch bei den von Halperin (l.c.) abgebildeten 3 mikrocephalen Schwestern —
den letzten Kindern einer sonst gesunden 7 képfigen Geschwisterschaft — ist die Klein-
heit des Hirnschidels bei der jiingsten Befallenen wegen des uppigen Haarwuchses
nicht geniigend sichtbar.

Epikrise: Aus der Ehe zweier nicht nachweisbar, aber wohl sicher entfernt bluts-
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verwandter Eltern, sind im Laufe von 17 Jahren 13 Kinder (5 minnliche und 8
weibliche) hervorgegangen; davon sind das erste, fiinfte, siebente Kind-alles Mad-
chen-, ferner das neunte, ein Knabe und das dreizehnte, wieder ein Midchen mit
ausgesprochener Mikrocephalia vera behaftet. Fiir Schidigungen der Mutter oder der
Friichte in utero bestehen keine Anhaltspunkte. Eine « erbliche Belastung » liegt
nur insofern vor, als ein Vatersbruder mit unspezifischem, leichterem Schwachsinn
behaftet ist. Weder das Fehlen einer niheren elterlichen Konsanguinitit, noch die
auffallende Haufung des Merkmals spricht in dieser Familie gegen einen hereditiren
Ursprung der M. vera. Eine dhnlich weitgehende Abweichung vom Mendel’schen
Viertel fanden wir in einer gleich grossen Geschwisterschaft mit rezessiver Taubstumm-
heit. Wiren in dieser Familie nur 7 Kinder geboren worden, so hitten wir unter den
4 Ueberlebenden 3 mikrocephale Idioten und eine Debile; unter den 6 nachher Gebo-
renen finden sich nur mehr 2 Mikrocephale neben 4 durchaus normalen, d.h. kor-
perlich und geistig vollwertigen Kindern.

IV. Zwei Geschwisterfille von Mikrocephalia vera aus dem Luzernischen

Ebenfalls im Jahre 1947 bin ich zufillig auf die beiden idiotischen Geschwister
Mii. Marie und Reinhold gestossen, deren M. ich beim Vorbeifahren im Auto auf
10 m Entfernung erkannte und mit titiger Mithilfe des Gemeindeschreibers und
Lehrers Hans Bregenzer des betreffenden Dorfes Mosen untersuchen konnte. Diese
Ortschaft liegt an der Westgrenze des Kt. Luzern gegen den Aargau, nahe am Hal-
wilersee. Die beiden Mikrocephalen weilten damals noch zu Hause.

Die damals bereits verstorbenen Probandeneltern stammen aus zwei unweit von-
einandergelegenen Luzerner Gemeinden, waren aber auf vier Generationen weit
zuriick nicht als blutsverwandt nachzuweisen.t

Der Probandenvater: Mii. Josef, 28.4.1869 - 17.2.1930, war Zimmermeister aus Ermensee
und Mosen und seit 26.8.1893 verheiratet mit der

Probandenmutter: Mi1.-Gr. Verena, 1.5.1871 - 30.7.1945.

Kinderfolge:

1. Marte, geb. 12.8.1894, spielte mit ihren 53 Jahren noch wie ein kleines Kind mit
der Puppe. Ist hochgradig mikrocephal und misst unterhalb des Arcus frontalis bloss 39 cm
Kopfumfang und daruber 42 cm. (s. Fig. 19 u. 20).

2. Babette, geb. 1.7.1898, ist Frau eines Streckenarbeiters der Schweiz. Bundesbahnen
und hat 6 unauflillige Kinder.

3. Katharine, geb. 29.2.1900, ist ebenfalls verheiratet und Mutter von 6 normalen
Kindern.

4. Josef, geb. 28.12.1901, ist normal, aber kinderlos verheiratet.

14 Die sich auf die Gemeinden Ermensee, Mosen und Schongau erstreckenden, miihevollen genealogischen
Erhebungen hat mein hochverdienter Mitarbeiter, Herr. Dr. Alfred v. Speyr, Dipl. Ing. und ausserdem geschulter
Genealoge in Hergiswil (NW), besorgt, wofiir ich ihm hier aufs herzlichste danken méchte.
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5. Reinhold, geb. 12.12.1903, ist wie seine Schwester Marie schwer mikrocephal und hat
unter dem Arcus frontalis 42,5 cm und dariiber gemessen 45 cm Kopfumfang. (Fig. 21 u. 22).
Seine Ohrlange betrdgt 67 mm. Sein rechter Hoden ist nicht fithlbar, sein linker bloss so
gross wie eine Saubohne und nur halb deszendiert.

Fig. 19 & 20 Die mikrocephale Idiotin Mi. Marie im Alter von 63 Jahren

Fig. 21, & 22. Der mikrocephale Idiot Mi. Reinhold im Alter von 54 Jahren

6. Anna, geb. 15.5.1918, ist imbezill und hat einen Blasen- sowie Turmschidel von 54,5 cm
Umfang.

Die beiden mikrocephalen Geschwister sind seither in der Heil- u. Pflegeanstalt
St. Urban (Luzern) untergebracht. Dem dortigen Arzt Dr. Walter Poldinger méchte
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ich bestens dafiir danken, dass er meine Untersuchungsbefunde ergidnzte und mir
von diesen Geschwistern, sowie von der weiter unten zu besprechenden Mikrocephalen
Si. Elsa die hier wiedergegebenen guten Photoaufnahmen machte.

Epikrise: Sehr ausgesprochene Mikrocephalia vera beim ersten und fiunften Glied
einer 6 kopfigen Geschwisterschaft aus der Ehe zweier auf vier Generationen hinaus
nicht blutsverwandter, allem nach gesunder Eltern, die im Alter von 61 bzw. 74
Jahren starben. Drei normale Geschwister sind mit auswértigen Partnern verheiratet.
Die jiingste Schwester ist imbezill und als solche mutmasslich heterozygotisch fur M.
vera; sie hat auch einen im Sinne eines Blasen- und Turmschidels deformierten Kopf.
Anhaltspunkte fiir eine exogene Aectiologie der beiden Fille von M. vera in dieser
Familie fehlen.

V. Zwei wahrscheinlich miteinander zusammenhingende Fille von M. vera aus zwei
benachbarten Gemeinden des Kantons Aargau

A. EiN FaLL voN M. vErA aus EINER VETTERNEHE II. GRADES

Den folgenden Probanden habe ich ausnahmesweise nicht selbst gesehen, sondern
bloss durch die mir dankenswerterweise zur Verfigung gestellte Krankengeschichte
der Zircher Universititskinderkiinik (Dir. Prof. G. Fanconi) von ihm Kenntnis nehmen
kénnen.

Er betrifft das 3. von 5 Kindern, die weder mit Alkoholismus, noch Stoffwechsel-
und Nervenkrankheiten, noch Hautleiden und Allergosen, noch Strumen und Miss-
bildungen belastet sein sollen. Die 4 Geschwister des Probanden sollen sich normal
entwickelt haben.

Der Probandenvater: Eg. Alfons Eduard, geb. 1912, ist Landwirt von und in Wettingen
bei Baden (AG) und Mitglied des Gemeinderates. ’

Die Probandenmutter: Eg. Margareta, geb. 1919, die ledig den selben Namen trug, soll
unauflillig sein und den Probanden nach normaler Schwangerschaft rechtzeitig und spontan
im Spital Baden geboren haben. Réntgenbestrahlungen hat sie nie bekommen.

Es besteht eine elterliche Blutsverwandischaft (Consanguinitas I11°) indem zwei Urgrossviter
in den Stammlinien der gleichnamigen Probandeneltern Briider waren.

Der Proband: Eg. Bernhard, geb. 20.301947, wog bei Geburt 3500 g, war lebensfrisch
und soll damals noch keinen auffilligen Kopf gehabt haben, ferner von Icterus freigeblieben
sein. Er bekam fast 1 Jahr lang tiglich 10 Tropfen Vi-De. Bis zu seinem Eintritt ins Siircher
Kinderspital (JNr. 5116/51) hatte er noch keine Kinderkrankheiten durchgemacht, ausser
einer fieberhaften Mittelohrentziindung, die auf Tabletten heilte. Bekommt selten Katarrh,
ist hartnickig verstopft, aber sonst stets gesund gewesen.

Lichelte schon mit 7 Wochen, konnte jedoch lange nicht Gegenstinde fixieren under-
greifen, sowie erst mit g Monaten sitzen, mit 18 Mt. stehen und mit 2 Jahren an der Hand
gehen. War immer sehr ruhig und brav, spielt wenig, wirft alles fort, freut sich iiber sich
Bewegendes (Autos, Tiere), spricht nur ma-mi und Anna. Das Essen muss ihm einge-
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Fig. 23 - Der leicht mikrocephale
Idiot Eg. Bernhard, im Alter von
10 Jahren

loffelt werden. Appetit und Durst normal, nisst Tag und
Nacht. War seit dem Alter von ca. 1 Jahr stets zu dick.
Schlaf sehr unrhig: wiegt den Kopf hin und her und
zappelt.

Status : benimmt sich wie Saugling, lacht plétzlich ohne
Grund los, reagiert nicht auf Anrufe, gibt grunzende Laute
von sich und geht breitspurig, unsicher.

Korperlinge 95 cm (—6), Gewicht 18,8 kg (+4) also
starke Adipositas. Umfang von Thorax und Abdomen:
60 bzw. 50 cm Kopfumfang 46 cm (gut —g), Hirnschidel
winzig im Verhiltnis zu dem dicken Gesichtsschidel,
Stirn hoch, fliehend, (s. Fig. 23) Augenstellung eng, Au-
genmotilitit normal, ebenso Lichtreaktion der Pupillen.

Brechende Medien klar. Papillen beidseits scharf be-
grenzt, gut gefarbt, Fundus-Gefisse peripher und zentral
unverandert.

Ohrlappchen angewachsen. Obere mittlere Schneide-
zahne schwarz, karios.

Hals-und Thoraxorgane normal, Leber und Milz nicht
palpabel.

Penis klein, im Fett fast verschwindend. Testes erb-
sengross, deszendiert.

Extremititen frei beweglich, ebensowenig missgebildet
wie das tibrige Skelett (ausser dem Hirnschéddel) rontge-
nologisch nur 4 Handwurzelknochenkerne.

Reflexe: Biceps- u. Triceps + +, Patellar + -+ +,
Achilles + +; Babinski +, Rossolimo +, Oppenheim —,
Gordon—; Peronaeusrefl.—. Facialisrefl.—. Starker roter
Dermographismus.

Hirnventrikel an der oberen Normgrenze.

Wassermann’sche Reaktion im Blut u. Liquor negativ.

Blutchemismus bezgl. Eiweiss, Cholesterine, Chloride,
Gesamtbasen normal. Blutzucker an der unteren Norm-
grenze (71 mg%,).

Blutbild normal. Hb. 789%,. FI: 1,1.

Die zur Losung der pramaturen Synostose von Coronar-
u. Sagittalnaht vorgenommene Craniotomie blieb wirkungslos.

Epikrise: Von den 5 Kindern aus der Ehe zweier Vettern I1. Grades ist das Dritte,
ein Sohn, ein mit Mikrocephalia vera behafteter erethischer Idiot, der im Alter von 4
Jahren und 2 Monaten in der Jiircher Universitdtskinderklinik eingehend untersucht wur-
de. Statt der niher liegenden Annahme einer rein hereditiren Actiologie ist dieser Hirn-
defekt auf eine vorzeitige Verknécherung von Schidelndhten zuriickgefithrt worden.

Die gemeinsamen Ururgrosseltern des Probanden heissen Egloff, Nivard Ambro-
sius, 1816-81, cop. Biirgler, Annamaria, 1812-65. Der Vater dieses Egloff war
E. Jakob, 1785-1858, cop. Wetzel, Annamaria, 1789-1850.
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Auch der nichste mikrocephale Proband Vo. Martin stammt aus einer Vetternehe
— und zwar I. Grades — die auf zwei gemeinsame Urgrosseltern namens Egloff
zuriickfithren, die allerdings nicht in Wettingen, sondern dem ebenfalls in der Nihe
von Baden (AG) gelegenen Niederrohrdorf Biirger sind. Diese beiden gemeinsamen
Ahnen gleichen Zunamens heissen: Eg. Jak. Leonz, 14.7.1822 - 31.12.1886, cop.
17.11.1848 Eg. Ottilie, 21.3.1826 - 12.2.1884. Es fragt sich nun, ob der Vater von
Eg. Jak. Leonz, nimlich Eg. Joh., 14.8.1782 - 8.2.1860 cop. 1810 Irniger, Kath.,
10.10.178g - 5.4.1860, oder Vater von Eg. Ottilie, ndmlich Eg. Joseph, 5.6.1785-
15.4.1841 cop. 1813 Steger, Marie Anna, 26.1.1790 - 18.9.1847 mit den oben genannten
Ahnen namens Egloff des erstbeschriebenen Mikrocephalen Eg. Bernhard bluts-
verwandt sind und unsere beiden Fille von M. vera sich auf die gleiche Mutation
beziehen lassen. Es koénnten deren gemeinsame Ahnen Egloff Brider oder Vettern
sein. Leider fehlen nach Mitteilung des Katholischen Pfarramts Rohrdorf gerade
die Geburtsregister der Jahre 1751-96. Immerhin hilt es der dortige Pfarrherr fiir
denkbar, dass Eg. Jakob ein Bruder von Eg. Johann war, weil sein Vater Johann Jakob
hiess. Es soll sich aber im Sterberegister kein 1858 gestorbener Eg. Jakob verzeichnet
finden. Die gemeinsame Abstammung der beiden Mikrocephalen namens Egloff, Bernhard
und Vogler, Martin ist also bloss wahrscheinlich und leider genealogisch nicht hin-
langlich gesichert.

B. EXTREME MIKROCEPHALIA VERA BEI EINEM MINDERWUCHSIGEN, IM ALTER VOM 4
MONATEN GESTORBENEN KNABEN AUS EINER VETTERNEHE I. GRADES

Dieser iiberaus seltene Fall ist erstmals von M. Minkowski (1952 bzw. 1955)
klinisch und anatomisch beschrieben worden.!®

Es handelt sich um das 2. der § Kinder von zwei im 1. kanonischen Grade konsan-
guinen Eltern, deren Miitter Geschwister waren und aus Niederrohrdorf im Kt. Aargau
stammten. Die gemeinsamen Urgrosseltern des Probanden hiessen: Egloff, Jakob
Leonz, cop. 1848 Egloff, Ottilia, was im Hinblick auf die Abstammung unseres letzten
Falles von M. ausdriicklich niedergelegt sei.

Der Probandenvater Vo. Martin, geb. 21.2.1891, war Streckenarbeiter bei der Bahn, ist
Biirger von Niederrohrdorf (AG) und wohnte in den 20er Jahren in Ziirich, wo er sich am
30.8.1920 verheiratete.

Die Probandenmutter Vo.-Ha., Rosalie, geb. 10.2.1893, stammt viterlicherseits aus dem
Thurgau. Sie hatte 3 ungekliarte Fehlgeburten.

Beide Probandeneltern sind kérperlich und geistig normal und unbelastet, abgesehen
von einem Muttersbruder mit angeborenem Klumpfuss.

Kinderfolge:
1. Rosalie, geb. 5.2.1922, ist ledig, soll intelligent sein.
2. Martin, geb. 19.5.1924, gest. 19.10.1924, bei Geburt 2250 g, Proband.

15 1952 in einem in der Gesellschaft der Neurologen Spaniens in Madrid zu Ehren von Ramon y Cajal
gehaltenen Vortrage, der dann erst 1955 in der Schweiz veréffentlicht wurde.
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3. Verena, Maria, geb. 20.11.1925, verheiratet seit 1954 mit Fii. Hans Walter, Zch.

Der Proband wurde, ebenso wie seine zwei Schwestern, nach normaler Schwangerschaft
rechtzeitig und ohne Komplikationen geboren, habe aber nie kriftig geschrieen und anfangs
auch nicht recht getrunken.

Am 24.6.1924 wurde er in die Universitdtskinderklintk Zirich (Dir. Prof. G. Fanconi) auf-
genommen. Aus der Krankengeschichte (Nr. g9113) geht hervor, dass er 8 Tage vorher
Krampfe bekommen, die Augen verdreht hatte, auch dabei mehrmals ganz blass geworden sei.

Status: Kopfchen dhnlich dem eines Aeffchens mit sehr grossen Ohrmuscheln.

Kopfumfang (im Alter von 5 Tagen) bloss 24,5 cm. Stirn dusserst niedrig, flichend, Nase
sehr breit, platt.

Alle Fontanellen und Schidelnihte sind geschlossen, letztere in Leisten hervortretend.
Die Haut bildet zahlreiche Falten tiber Stirn und Schadel.

Die Arme und Finger sind lang, die Hiande gross.

Im Alter von 31% Monaten stellte Minkowski normale Augenbewegungen, aber keine
Fixation glinzender Gegenstinde fest. Lichtreaktion der Pupillen normal, dagegen keine
Reaktion auf Schallreize, ausser bei direkter Berithrung des Kopfes mit der Stimmgabel.
Positiver Saugreflex; auf Stiche in die Gesichtshaut erfolgen Grimassen, Schmerziusserungen
und Abwehrbewegungen mit Armen und Beinen, die wie der tibrige Kérper hyperkinetisch
waren, aber nur leicht hypertonisch. Patellar- und Achillesreflexe erhalten, Plantar reflexe
meist in Beugung, einige Male in Dorsalstreckung, jedoch ohne isoliertes Zeichen von
Babinski. Falsche Stellungen der Glieder werden rasch korrigiert. Leichter intermittierender
Opisthotonus. Weder zervikale, noch Labyrinthreflexe auslésbar.

Eine 59%ige Zuckerlésung bewirkt einen zufriedenen Gesichtsausdruck und Schluck-
bewegungen, eine Essiglosung dagegen Stirnrunzeln, Abdrehen des Kopfes und Speiversuche.
Eine Ammoniaklésung unter die Nase gehalten lisst den Kopf zuriickziehen und 16st Husten
aus.

Das Kind lag meist apathisch da, bewegte die Arme und Beine hie und da spontan, ohne
sie je auszustrecken, gelegentlich aber blitzartig.

Augenfundus: Papillen auflallend weiss, scharf begrenzt und schwarz umrandet. Retina-
gefasse auffallend diinn.

Hiamogloblin 509, Sahli, Erythrozyten 4.10%, Leukozyten 51o0.

Morphologisches Blutbild normal, aber ohne Eosinophile.

Korperlinge zuletzt 48 cm, max. Gewicht 2420 g, zuletzt bloss mehr 1950 g.

Nach Entwicklung einer sich in den Oesophagus ausdehnenden Infektion mit Soor Exitus
im Alter von 4 Monaten.

Autopsie: es bestitigt sich die komplette Verknécherung aller Fontanellen und Suturen
sowohl an der Konvexitit als an der Basis des Schidels, der sehr symmetrisch gebaut ist,
aber mit abgeplattetem Hinterhaupt. Wéahrend die vordere Schidelgrube praktisch fehl,
sind die mittleren und hinteren fossae deutlich vorhanden. Die Proc. clinoidei ant. fehlen
vollstindig, Sella nur durch eine niedrige knécherne Leiste abgegrenzt.

Das Hirngewicht betrigt total bloss 25 g, das des Riickenmarkes 10 g. Die Hypophyse
wiegt 50 mg.

Der Boden des IV. Ventrikels ist von einer diinnen, durchsichtigen Membran (Tela
chorioidea) bedeckt und unterhalb derselben in seiner ganzen Ausdehnung zu tibersehen.
Die Clava und Tubercula cuneata springen stark hervor, ebenso die Eminentia facialis und
das Tuberculum acusticum. Die Bodenstriae von Piccolomini sind nicht sichtbar. Seitlich
von der Medulla oblongata sieht man von oben die Wurzeln des Accessorius, Vago- Glosso-
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Pharyngeus, Octavus und Facialis. Die beiden letzteren lassen sich bis zu ihrem Eintritt
in den Meatus acusticus int. verfolgen. Ueber dem Boden des IV. Ventrikels sind an der
Tela chorioidea plexusartige Bildungen nicht zu erkennen, doch geht sie seitlich in ein
plexusartiges Gewebe iiber, das links diesen Charakter deutlicher zeigt als rechts. Nach vorne
geht die Tela ventriculi IV. in eine dusserst rudimentire Kleinhirnformation iiber, deren
Breite 2,5 cm, deren sagittale Linge aber nur 5 mm betragt, und an der man eine mlttlere
offenbar dem Wurm entsprechende und
zwei seitliche Partien unterscheiden kann.

Dem gegeniiber ist die Vierhuigelplatte :
sehr gut ausgebildet, ebenso die Zirbel- ‘ ,
driise. Nach vorne davon sieht man wie- : ;
der in den III. Ventrikel auf breiter Fli-
che hinein, da der Balken vollstindig fehit
und der Ventrikel auch nur von einer
diinnen Membran (Tela chorioidea ven-
triculi IIT) bedeckt ist. Die Winde der
Thalami optici gehen schridg auseinander,
sodass ihre medialen Winde oben und
aussen breit auseinanderklaffen, wihrend
sie unten zu konfluieren scheinen. Late-
ralwirts geht die Tela ventriculi IIT in ein
zartes schleierartiges Gewebe iiber, das
nach seiner Lage den Plexus choroidet
der Seitenventrikel bzw. des Hinterhorns
entspricht, aber keine deutliche plexusar-
tige Struktur zeigt. Vorne wird der III.  Fig. 24. Uecbersichtisbild des Gehirns des im Alter von
Ventrikel durch eine senkrecht stehende, 4 Monaten gestorbenen Mikrocephalen Vo. Martin, in
quer verlaufende Membran (Lamina ter- natiirlicher Lage und Grésse (Gew. 25 g!) Aus M. Minko-
minalis) abgeschlossen. Seitlich von dem wski : S’ur le:v altérations de lfe'corce cérébrale dans quelquef cas
erwihnten schleierartigen Gewebe finden de microcéphalie »; Arch. Suisses Neurolog. et Psychiatr.
sich die Grosshirnhemispharen, die von YO Fasc. 67 % (1955) nach C. v. Monakow (1926).
vorn nach hinten und aussen auseinan-
derstreben; der Abstand zwischen den nichstliegenden Punkten beider Frontalpole betrigt
1,3 cm, jener zwischen den Occipitalpolen 5,5 cm.

An Furchen sieht man den Beginn einer Fissura Sylvii, an deren Boden die Insel in breiter
Flache vorliegt, im iibrigen nur eine Reihe von Gritbchen — hauptsichlich um das obere
Ende der Fissura Sylvii — deren grésster Durchmesser meist sagittal gerichtet ist. An der
linken Hemisphére sieht man ein Gefiss, das nach seiner Lage méglicherweise der Fissura
centralis entspricht. Rechts ist etwas derartiges nicht zu sehen.

Die Tractus und Bulbi olfactorii liegen frontalwirts vom frontalen Pol der Hemisphire
frei (s. Figur 24). Der Abstand zwischen Frontalpol und Bulbus olfactorius betrigt 2 cm.

An der Basis sieht man die Oblongata-Pyramide sich in jene des Hirnschenkels direkt
fortsetzen, da eine Briicke vollstindig fehlt. Oliven sind ebenfalls nicht zu erkennen.

Diesen seinen Bericht an die Universititskinderklinik Zliirich fasst M. Minkowski
folgendermassen zusammen:
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‘“ Seltene Missbildungen des Gehirns im Sinne einer Entwicklungshemmung, die
ungefihr dem Zustand bei einem viermonatigen Fotus entspricht und bei der vor
allem das fast vollstindige Fehlen des Kleinhirns und seiner Anteile (Briicke, Oliven),
sowie die Agenesie des Balkens und die hochgradige Verkleinerung der Grosshirn-
hemisphiren, neben dem Freiliegen der Tractus und Bulbi olfactorii im Zusammen-
hang mit der sehr mangelhaften Ausbildung des Frontalhirns hervorzuheben sind .

Eine detaillierte Beschreibung auf Grund von Serienschnitten, die durch 7 Bilder
veranschaulicht werden, gibt Minkowski (1955) in seiner erwahnten Arbeit tiber die
Verdnderungen der Hirnrinde in einigen Fallen von Mikrocephalie, sodass wir in diesem Falle,
dhnlich wie in dem der « Cicilia Gravelli » (Gredig), dber eine Schilderung der
anatomisch-histologischen Verhiltnisse nach modernsten Gesichtspunkten verfiigen.

Es wird auf den Mangel an subkorticalen Heterotopien hingewiesen, sowie darauf,
dass die Pyramide trotz der Dysplasie der Zentralfurchenpartie (Rolando) deutlich
hypertrophisch und hypermyelinisiert erscheint fiir ein Kind von 4 Monaten, ferner,
dass das Kleinhirn extrem atrophisch ist bei Fehlen der grauen Substanz der Briicke
und des Seitenkerns und Reduktion der unteren Olive auf ein feines Stabchen.

Die in diesem Falle vorhandene, gelegentlich auch bei anderen mikrocephalen
Kindern vorkommende, vorzeitige Verknicherung der Schidelndhte, konne aus zeitlichen
Griinden nicht der Grund fiir die Entwicklungshemmung im Sinne der M. sein.

In Anbetracht des frithzeitigen und véllig symmetrisch regelmissigen Auftretens
dieser Hirnmissbildung, ferner des Fehlens von Infektionen und Traumen wéhrend
der Schwangerschaft und schliesslich der elterlichen Blutsverwandtschaft ist auch
nach Minkowski deren hereditire Aetiologie anzunehmen, obwohl beide Eltern ganz
gesund sind, was ja bel einfach-rezessivem Erbgang die Regel ist.

Epikrise: Das mittlere von 2 Kindern aus einer Vetternehe I. Grades, das sowohl
klinisch, als auch anatomisch-histologisch nach seinem Tode im Alter von 4 Monaten
untersucht werden konnte, zeigte eine extreme Form von Mikrocephalia und Mikren-
cephalia vera mit einem Hirngewicht von bloss 25 g. Das Kleinhirn ist dusserst rudimentér
ausgebildet und neben der hochgradigen Verkleinerung der Grosshirnhemisphiren
und einer sehr mangelhaften Entwicklung des Frontalhirns besteht eine Agenesie
des Balkens. Dieser Fall von M. vera geht mit grosser Wahrscheinlichkeit auf die
gleiche einfach-rezessive Mutation zuriick wie der vorige, aus einer Vetternche I1. Grades
stammende Mikrocephale aus einem Nachbardorf.

VI. Einseitiger genealogischer Zusammenhang zweier Fille
von Mikrocephalia vera aus dem Kanton Glarus

Das Glarnerland bildet nurmehr im weiteren Sinne ein Isolat. Auch friher so
abgelegene Gemeinden wie Linthal, Elm, Matt und Engi weisen wegen entsprechender
Verbote der Zivilbehorden seit iiber 100 Jahren nur wenige Vetternehen auf. Dennoch
besteht dort eine weit stirkere Inzucht als etwa in den dem Verkehr schon viel langer
gedfineten Kantonen der Ostschweiz. Dies ist aus unseren sich auf eine Reihe anderer
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Merkmale erstreckenden Aszendenzkontrollen, die durch die im Glarnerland all-
gemein ausserordentlich giinstigen genecalogischen Quellen meist bis zu Anfang des
17. Jahrhunderts ausgedehnt werden konnten, an Hunderten von Beispielen ersichtlich.

Trotzdem gelang es uns, bloss 2 von den 8 aus diesem Kanton gemeldeten Fillen
von mutmasslicher M. vera auf eine gemein-
same Abstammung zuriickzufithren. Diese
ist aber nicht so nahe, dass aus ihr unbedingt
auf einen genetischen Zusammenhang der be-
treflenden 2 Fille geschlossen werden miisste.

Fiir den einen Fall, den des Sch. Fridolin,
ergibt sich eine entfernte elterliche Blutsverwan-
dtschaft, die am klarsten nach dem kanonischen
Usus als Consanguinitas IV.|V. Grades zu bezeich-
nen ist, obwohl wir es hier mit Familien
protestantischer Konfession zu tun haben.

Der 2. Fall, der St. Katharina, liuft mit
dem ersten dadurch zusammen, dass deren
Grossmutter miitterlicherseits eine Kusine I.
Grades cines Urgrossvaters des genannten
Probanden ist.

Der erste Glarner Proband, Sch. Fridolin, geb.
6.8.1923, ist der Sohn korperlich und geistig
gesunder Eltern und hat 2 jungere gesunde Ge-
schwister. Seine Geburt erfolgte rechtzeitig und
spontan, wobei bereits der sehr kleine Kopf auffiel.
Lernte mit 1% Jahren gehen, aber niemals spre-
chen und sich reinhalten, sowie sich ankleiden.
Zwischen dem 25. und 26. Lebensjahr hatte er
Krampfanfille im Bett mit abwechselndem Blau-
und Blasswerden, Aufschreien und Schwitzen; sei danach bésartig, zerstérungslustig ge-
wesen und habe sich das Gesicht zerkratzt, wovon Fig. 25 deutliche Spuren zeigt.

Vom 2.2 - 11.4.1947 weilte er im Kantonalen Asyl Wil (SG). Der dort aufgenommenen
Krankengeschichte Nr. g6go verdanken wir die folgenden Angaben.

Status: Hochgradiger Idiot mit M. vera ausgesprochener Affendhnlichkeit und entspre-
chender Korperhaltung. Korpergrisse 155 cm, Gewicht 45 kg. Kopfumfang bloss 36 cm,
Sagittalmass 18 cm, Scheitelmass 17 cm. Auf der sehr niedrigen, wie eingedriickten Stirn
liegt die Haargrenze unweit der Nasenwurzel. Gesicht oval, eher schmal. Mund halb offen.
Augen grau, schlecht fixierend, Nystagmus in den Endstellungen. Gehér annihernd normal.
Eigenreflexe lebhaft, seitengleich. Keine pathologischen Reflexe und keine Ataxie. Psychisch
ist er ein sehr schreckhafter, schwieriger Bursche (Fig. 25).

Fig. 25 . Der 25 jahrige mikrocephale Idiot
Sch. Fridolin nach einem Krampfanfall mit
nachfolgender Selbst beschiddigung.

Die zweite Glarner Probandin, St. Kath. ist eine durch g bzw. 4 Generationen entfernte
Kusine des ersten; sie hat aber keine niher konsanguinen Eltern, ja sogar einen aus Bohmen
eingewanderten Grossvater miitterlicherseits.
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Ihr Vater: St. Fridolin, 1879-1936, war Sattler von und in Netstal, der an Krebs der
Speiserohre starb.

Thre Mutter: St.-Str. Kath., geb. 1889, ist kérperlich unauffillig, diirfte geistig aber
beschrinkt sein, da sie bei meiner Untersuchung ihre schwer idiotische Tochter, die Pro-
bandin, fur besonders intelligent erklarte und deren nzhere Untersuchung verweigerte.

Kinderfolge:

1. Verena, geb. 1909, unauffallig.

2. Fridolin, geb. 1910, ebenso

3. Katharina, geb. 1.9.1913, ist eine sprechunfihige Idiotin mit M. vera. Kopfumfang
46 cm. Habitus leptosom. Stigmen: Kampto-sowie Klinodaktylie. Sie raucht mit Vor-
liebe, was von der Umgebung als Zeichen von Intelligenz betrachtet wird.

4. Balthasar, geb. 1915, verheiratet seit 1941, anscheinend normal; ebenso wie

5. Eduard, geb. 1922.

VII. Zwei Geschwistetfille mit Mikrocephalia vera von nicht-blutsverwandten
Eltern aus dem St. Galler Oberland und dem Kanton Neuenburg

Diese beiden Geschwister mit besonders hochgradiger M. vera, wie Fig. 26-29 zeigen,
sind seit 1917 bzw. 1930 im Kantonalen Asyl Wil (SG), dessen Direktion ich ihre Kranken
geschichten und die hier wiedergegebenen Photos bestens verdanken mochte.

Die zwei Probanden sind die letzten einer sechsktpfigen Geschwisterschaft.

Der Probandenvater: Wi. Hugo, geb. 1871, stammt aus Wangs (SG) und ist samt seinen
4 Geschwistern unauffillig; dasselbe gilt fiir seine 3 Generationen weit zuriickverfolgte
viterliche Aszendenz und Seitenverwandtschaft.

Die Probandenmutter: Wi.-Vi. Rosa, Adele, geb. 1875 aus Le Locle (NE) soll ebenfalls
normal gewesen sein und aus ebensolcher Familie gestammt haben.

Kinderfolge:

Hugo, Rudolf, geb. 1897, Kaufmann, seit 1929 verheiratet, 2 Kinder, gesund
Rosa, Antoinette, geb. 1898, soll auch normal sein
Oskar, geb. 1900, Kaufmann in Uebersee, verheiratet seit 1938, 1 Kind gesund
Gustav, geb. 1go1, Kaufmann, seit 1927 kinderlos verheiratet
Margrit, geb. 1902, mikrocephale Idiotin mit epileptiformen Anféllen und Aufregungszustinden
. Max, 1904-1957, mikrocephaler Idiot mit epileptiformen Anfillen und Auﬁegungszustanden
Erste Probandin: Wi. Margrit, geb. 12.10.1902. Aus ihrer Jugend wissen wir nur, dass
sie stets hochgradig schwachsinnig, zeitweise aufgeregt und agressiv war und an Kinder-
krankheiten bloss missige Masern und Keuchhusten hatte. Sie war g Jahre in der Keller’
schen Anstalt, Goldbach (ZH) und vom 16.11.1914 - 15.12.1915 in der Schweiz. Anstalt fiir
Epileptische. Thr erster Aufenthalt in der Anstalt Wil dauvert vom 20.8. - 17.9.1917; definitiv
wurde sie dort aufgenommen am $1.5.1918. Sie hatte seit der Pubertit epileptische Absenzen.
Beim Eintritt in Wil war sie eher gross fir ihr Alter, kriftig gebaut und gut gendhrt. Ihr
Kopfumfang betrug im Alter von 15 Jahren nur 43 cm und die Héhe ihrer Stirn nur § cm.

L
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Der Oberkiefer iiberragt den Unterkiefer, sodass die Zahne nicht aufeinander schliessen.
Die Ohren sind ziemlich gross und primitiv gebildet, mit angewachsenen, wenig entwickelten
Lippchen. Das braune Kopfhaar ist straff und reicht weit in die Stirn hinein. Die Augen-
brauen sind iibermissig stark ausgebildet. Der Hals und die Schultergegend sind auffallend
kriftig entwickelt, die weit auseinander stehenden Briiste dagegen sehr klein, aber von

Fig. 26 & 27. Die mikrocephale Idiotin Wi, Margrit, im Alter von 40 J.

gleichem Umfang und mit anndhernd normalen, leicht vorstehenden Warzen. Patientin
macht kérperbaulich einen virilen Eindruck (s. Fig. 26 & 27).

Thr Appetit und Schlaf ist gut. Sie weiss einzig, dass sie Margrit heisst, vermag aber
sonst keine verniinftigen Antworten zu geben und nur bis 20 zu zihlen, etwas zu addieren,
aber nicht zu subtrahieren. Entsprechend ihrem lebhaften Temperament ist sie trotz ihrer
sehr mangelhaften Sprache hochst geschwitzig. Tiere, wie Affen und Kamele, versteht sie
gut zu imitieren, Vom 16. Jahr an traten grosse epileptische Anfille auf mit gehduften Erregungs-
zustinden, besonders vor den Menses. Seither schlift sie oft schlecht und kann sehr zornig,
mitunter sogar gegen kleine Kinder aggressiv werden. Manchmal ist sie so erregt dass sie
sich am Boden wilzt, laut schreit und weint und ins Dauerbad genommen werden muss.
Neben ihren periodischen Anfillen von zorniger Gereiztheit oder Didmmerzustinden ist
sie anhdnglich, gutmiitig, hilfsbereit und arbeitswillig und nicht ohne Geschick im Zusam-
menlegen von Wische. Sie zeigt sich aber auch sehr selbstgerecht und zu Selbstlob geneigt,
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wenn sie eine zeitlang ruhig und nett war. Wegen ihrer immer wiederkehrenden Aggressivitit
darf sie nur Hausschuhe tragen, da sie sonst mit ihren Schuhen dreinschligt.

Thre Erregungszustande wurden am besten durch Dauerbider bekdmpft; eine Insulinkur
brachte nur voriibergehende Besserung, doch gelang es einige Male, als die Patientin 35
Jahre alt war, solche Zustinde mit Cardiazol (n. Meduna) zu kupieren.

Fig. 28 & 29. Der jlingere idiotische und mikrocephale Bruder der Probandin

Der Bruder dieser Patientin, unser zweiter Proband in dieser Sippe, Wi. Max,
geb. 10.3.1904, ist seit seinem 27. Lebensjahr in der Anstalt Wil, nachdem der vorher
in der Anstalt Uster fiir bildungsunfidhige Schwachsinnige gewesen war.

Dieser mittelgrosse, schlanke, mikrocephale Idiot neigt seinen « Vogelkopf » in typischer
Weise vorniiber, sodass der an sich eher kurze Hals stark zurticktritt (s. Fig. 28 & 29).

Seine niedrige Stirn mit weit hineingewachsenem braunen Haar ist stark flichend und lisst
das Mittelgesicht mit der grossen Nase und den breiten Mund noch mehr vorstehen. Der
Kopfumfang betragt 44 cm, Schidelkalotte (von Ohr zu Ohr) 24 cm. Die Ohren sind auch
hier zu gross und dhnlich wie bei der Schwester geformt. Gaumen schmal, spitzbogenformig.

Die Muskulatur ist ziemlich atropisch, die Genitalien aber normal ausgebildet.

Pupillen beidseits gleich rund, gut auf Licht reagierend. Bauchdecken- u. Kremaster-
reflexe positiv, Patellarsehnenreflexe beidseits gesteigert, Babinski negativ. Am linken Fuss
ist die 2. Zehe von der 3. sowie von der Grosszehe uberlagert.
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Sprache: wegen schlechter Artikulation sehr schwer verstindlich. Proband weiss Ohren,
Augen und Nase richtig zu benennen; er griisst den Arzt stets freundlich.

Auch er hat hie und da epileptiforme Anfille und Aufregungszustinde mit Neigung zur
Aggression gegen Mitpatienten und Personal. Einmal lief er weg und einmal legte er Feuer
im Keller an, liess dann aber viel Wasser aus der Leitung laufen, um Schaden zu verhiiten.
Im Laufe der Zeit wird Patient immer unberechenbarer. Er versteht aber, sich selbst an-
zukleiden, mit Essgeschirr umzugehen und verrichtet gerne kleinere Arbeiten.

Wi. Max ist im Anschluss an drei ¢pilepiische Anfille am 14.4.1957 gestorben. Die Autopsie
ergab eine Kirpergrisse von 154 cm, eine Schidellinge von 12,6 cm, eine Schidelbreite von
10,7 cm und ein Hirngewicht von 415 g. Das Herz wog 245 g, die Leber 1150 g, die Milz
150 g und die Nieren 180 g. Es fanden sich eine bronchiektatische Wabenlunge links ohne
Zeichen von Tuberkulose, aber ausgedehnte Pleura-Pericardverwachsungen, besonders
links, sowie eine Endocarditis chronica fibrosa valvulae mitralis, eine Haemosiderose der
akut entziindeten Milz, ein kleines Leberzelladenom und eine Amyloid-Lipoidnephrose.

Epikrise: sehr hochgradige Mikrocephalie, die trotz unzuldnglicher anatomischer
Untersuchung als M. vera aufzufassen sein dirfte, verbunden mit schwerer Idiotie
und epileptiformen Anfillen bei den beiden letzten Gliedern einer sechskopfigen Ge-
schwisterschaft. Keine Anhaltspunkte fiir eine exogene Entstehung. Alle vier Ge-
schwister der beiden Probanden sind normal, ebenso die Eltern, die sicher nicht blutsver-
wandt waren. Der minnliche Mikrocephale erreichte das Alter von 53 Jahren, seine
gleichbehaftete Schwester lebt 55 jdhrig.

VIII. Zwei Fille von Mikrocephalia vera aus zwei Vetternehen
tessinischer bzw. oberitalienischer Abstammung

a) In der Versorgungsantalt fiir Gebrechliche, Ricovero Immacolata, in Roveredo
(Gr) fand ich 1955 die hochgradig idiotische, sprechunfihige Mikrocephale Za. Regina,
geb. 18.9.1902.

Thr Kopfumfang mass 41,5 cm. Wie Fig. g0 zeigt, hat diese weder ohne weiteres als weiblich
erkennbare noch minderwiichsige Merkmalstriagerin riesige Ohren (70 mm lang), einen
sehr grossen Mund und im Verhiltnis zur Gesichtspartie einen sehr kleinen Hirnschidel.
Eine nihere Untersuchung konnte nicht durchgefithrt werden (s. Fig. 30).

Der Probandenvater, Za. Francesco, 1869-1956, der viele Jahre lang als Schmied in den
Werkstatten der Bundesbahn gearbeitet hatte, aber wegen einer angeblichen Herzaffektion
vom Militardienst befreit worden war, konnte von mir im Alter von 86 Jahren noch unter-
sucht werden. Er war ein ausgesprochen schéner Greis mit einem von einem Vollbart um-
rahmten Charakterkopf, ca. 180 c¢m gross, von athletischem Wuchs und mit einem Kopf-
umfang von 55,5 cm. Stigmen fanden sich bei ihm ausser einem leichten Anstossen beim
Reden keine.
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Die Probandenmutter Pe. Carolina, 1870-1910, sei normal, aber mit ihm nahe blutsverwandt
gewesen.

Die genealogische Untersuchung ergab, dass die beiden 1895 mit einem Konsanguinitats-
dispens II. u. I1l. Grades verheirateten Ehegatten tatsichlich im I1. bis I11. kanonischen Grade
blutsverwandt waren, indem sich — wie aus unserem beistehenden Stammbaum in Fig. 31
hervorgeht — ein Grossvater des Probandenva-
ters als Vetter der Mutter der Probandenmutter
erwies. Die gemeinsamen Ahnen der Proban-
deneltern stammen aus Bellinzona bzw. Giu-
biasco, an welch letzterem Ort die noch leben-
den Nachkommen wohnen (s. Fig. g1).

Kinderfolge:

1. Francesco, geb. 1895, Klein-Landwirt
und im Militir Saumer, stottert leicht und ist
etwas debil, unverheiratet und ohne Kinder.

2. Silvia, geb. 1896, erscheint ebenfalls leicht
debil, hat aber wie ihr Bruder Francesco nor-
malen Kopfumfang.

3. Remigio, geb. 1898-1931, soll unauffillig
gewesen sein, ledig gestorben

4. Ugo, geb. 1901, arbeitet in den Werk-
statten der Bundesbahnen, hat g3 normale Séhne
aus Ehe mit Frau, die gestorben; ist kinderlos
wieder verheiratet.

5. Regina, geb. 18.9.1902, ist die oben kurz
beschriebene Probandin.

Fig. g0. Die hochgradig idiotische Mikroce- 6. Knabe, geb. 1904, einige Monate alt ges-
phale Za. Regina, im Alter von 55 J. torben, angeblich nicht besonders kleinkopfig.
7. Knabe, geb. 1905, ist als Siugling

gestorben.

Epikrise: Aus der Ehe zweier im ILIII. kanonischen Grade blutsverwandter,
normaler Eltern, die zwei benachbarten Gemeinden des Sopraceneri (Kt. Tessin)
entstammen, ist als 5. Kind eine hochgradig idiotische Mikrocephale hervorgegangen;
zwel dltere Geschwister sind debil — mutmasslich heterozygotisch fir M. vera — und
zwel jlngere als Sduglinge gestorben.

b) Einen &hnliche, aber erheblich weniger ausgesprochenen Fall von M. vera,
der auf Ahnen aus einer Ortschaft des benachbarten oberitalienischen Distriktes
Varese (Prov. di Como) zuriickfihrt, haben wir in Basel getroffen und durch eine
gute Krankengeschichte aus der dortigen Psychiatrischen Universititsklinik Fried-
matt (Dir. Prof. J. Staehelin) eingehend dokumentiert bekommen.

Der Probandenvater: Ri. Bernardo, geb. 1go2, ist ein seit 1921 in Basel eingebiirgerter
Baufiihrer, der in Riehen mit seiner Frau, die seine Kusine I. Grades (Vaterbruderstochter)
ist, in geordneten Verhiltnissen (eigenes Haus, Garten, Auto) lebt und sich vom einfachen
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Arbeiter emporarbeitete. Er ist nicht nur ein intelligenter, sondern auch charaktervoller
und sehr ausgeglichener Athletiker (im Sinne Kretschmers) mit derbem Knochenbau und
hat einen Kopfumfang von nicht weniger als 61 cm ohne Dysplasien und Stigmen. Seine noch
lebende Mutter war eine Deutsche; sein-aus Viconago ** nach Sissach (BL) eingewanderter
Vater war ein italienischer Maurer, der es bereits zu Vermoégen brachte und im Alter von
75 Jahren einem Unfall erlag. Von seinen 6 Kindern sind alle gesund und verheiratet und
grosstenteils ebenfalls in Riehen wohnhaft; es sind insgesamt 5 Séhne und 1 Tochter mit
total 11 Kindern, dh. Vettern unserer Probandin, welche die einzige Anormale in seiner
Sippe ist.

Die Probandenmutter : Ri. Angela Maria, geb. 1896 als Tochter von Ri. Santino und Tonelli
Luigia. Diese als tiichtig, aber leicht erregbar geltende Frau soll zwischen dem 30. u. 35.
Lebensjahr je einen « Nervenzusammenbruch » gehabt haben, aber offenbar keine Psychose.
Sie macht den Eindruck einer gut assimilierten, sensiblen Italienerin, die unter der schweren
Erbkrankheit ihres jiingsten Kindes Lucia immer noch sehr leidet. Ihr Kérperbau ist lep-
tosom mit pyknischem Einschlag und ihr Kopfumfang betragt 53,5 cm. Sie ist einziges Kind,
hat aber 2 normale Halbbriider und einen «schwachsinnigen », allem nach nicht mikro-
cephalen Neffen. :

Die beiden Probandencltern mussten vor ihrer Verheiratung einen Dispens wegen ihrer
Konsangwinitat im II. kanonischen Grad einholen.

Kinderfolge:

1. Luigina, geb. 26.4.1925, musste eine Schulklasse repetieren, sei aber korperlich und
geistig normal.

2. Alfred, geb. 24.4.1927, stark kurzsichtiger, intelligenter Postbeamter.

3. Lucia, geb. 3.9.1930, wurde wie ihre beiden gesunden Geschwister nach normaler
Schwangerschaft rechtzeitig und spontan geboren. Ihre Mutter betont, dass sie sich in
dieser Schwangerschaft stets vollig gesund gefithlt habe.

Das Kind zeigte einen Knochendefekt mit Encephalo- Meningocele am Hinterkopf, der im
Kinderspital nach einigen Wochen verniht wurde, nachdem Liquor cerebrospinalis daraus
gesickert war.

Die Probandin blieb korperlich und geistig schwéchlich, lernte erst mit g Jahren gehen,
aber schon mit 114 Jahren etwas sprechen, sodass sie sogar ein Jahr lang in die Kleinkinder-
schule geschickt werden konnte. Stets ruhiger als ihre Geschwister und andere Kinder,
liess sie sich von diesen wie eine Puppe behandeln. Als sie 5 Jahre alt war erkannten die
Eltern ihre Geistesschwiche, da sie stets nur die gleichen Sitze sprach. Als Kleinkind machte
sie leichte Masern und Keuchhusten sowie Zahnfleischeiterungen durch, soll jedoch weder
Erndhrungsstorungen noch Rachitis gehabt haben. Hénseleien durch andere Kinder regten
sie so auf, dass sie bosartig zu werden begann und wegen der zunehmenden Erziehungss-
schwierigkeiten mit 10 Jahren in die Anstalt « Jur Hoffnung » in Riehen untergebracht wurde.

Schon in diesem frithen Alter traten die seither regelmissigen, aber schwachen mit
Schmerzen verbundenen Menses ein; primenstruell sei sie erregt und zum Beissen, Kneifen
und Schlagen geneigt.

Die in der genannten KG als vernunftige und gefithlswarme, intelligente Pyknika

16 Viconago ist ein kleines Dorf (ca. 320 Einw.) im Distrikt Varese, der zur Prov. di Como gehért. Es liegt
bloss ¥ Stunde weit siidwestlich von dem schweizerischen Grenzort Ponte Tresa.

Zwei ebenfalls im II. kanonischen Grade blutsverwandte Einwohner (Fam. Fa.-Pr.), die mit obiger Sippe
Ri. nicht niher verwandt sind, haben 2 Kinder, die beide normal sein sollen.
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geschilderte Mutter konnte trotz verschiedener Versuche das Kind nicht zu Hause behalten
sodass es in die dortige Klinik aufgenommen werden musste.

Seit ihrem 12. Lebensjahre hat Prob. — meist in der Nacht — epileptische Anfille die
sich zeitweise stark haufen und mit Urin- u. Stuhlabgang verlaufen. Seither habe ihr Ge-
dachtnis stark nachgelassen, sodass sie jetzt nicht mehr, wie noch als kleines Kind, etwas
auswendig lernen kénne und
auch nicht mehr zu Besorgungen
zu gebrauchen sei. Zeitweise
stelle sich ein enormer Fresstrieb,
nie aber ein Wandertrieb ein.
Ihr Zirtlichkeitsbediirfnis  sei
gross und ihre Sexualitit so stark,
dass sie sogar wihrend der 4rzt-
lichen Untersuchung mastur-
biere. Ihre Stimmungswechsel
sind rasch und machen sie unbe-
rechenbar.

Status im Alter von 19 Jah-
ren: dysplastische Pyknika von
136 cm Kirpergrisse und 42,5 kg
Gewicht. Ernidhrungszustand
gut, Haut auffallend braun. Aus-
gesprochene Mikrocephalie mit
fliechender Stirn (s. Fig. 32) und
bloss 45 cm Kopfumfang.

In der Gegend der kleinen
Fontanelle spiirt man einen an-
nihernd kreisformigen Knochen-
defekt von 4,5 — 5 cm Durch-
messer. Die Augenachsen verlau-
fen schriag von innen unten nach
aussen oben, doch fehlen sonstige
Symptome von Mongolismus,
ausser den relativ engen Lidspal-
ten. Augenbrauen und Kopfbe-
haarung stark entwickelt. Ohr-
muscheln klein, deformiert. Ge-
sicht lidnglich, oval, ziemlich
symmetrisch.  Mimik primitiv.

Es besteht eine Rechtsskoliose der unteren Wirbelsdule mit Schrigstand des Beckens
und auffilligem Fettpolster tiber dem Kreuzbein. Die Finger sind schlank mit deformierten
Nageln, die unteren Extremititen kurz und plump, besonders die flachen Fiisse mit ihren
kurzen dicken Zehen.

Im Bereich der Hirnnerven und Eigenreflexe keine Storungen. Keine Hypotonie der
Skelettmuskulatur. Gang unsicher unter Nachschleppen des rechten Beines und nach
einem durch einen epileptischen Anfall verursachten Sturz seit dem 25. Jahr nur mit Unter-
stittzung moglich, da stindiges Fallen nach hinten rechts. Kann auch nicht sicher sitzen.

Fig. 32 - Die erethische Idiotin Ri. L. mit Mikrocephalia vera
und epileptiformen Anfdllen, sowie Residuen einer angebore-
nen Encephalo~- Meningocele
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Sprache schlecht artikuliert, breit mit kindlichem Tonfall. Grosse Ablenkbarkeit und
Assoziationsarmut; Srtliche Orientierung weitgehend unvollkommen, zeitliche ganz; starke
Enthemmung. Grundstimmung dauernd heiter.

Morphologisches Blutbild normal. Wassermannsche Reaktion im Blut und Liquor negativ.
Liquor auch im iibrigen normal.

Epikrise: Beim dritten letzten Kinde zweier Vettern I. Grades (Consanguinitas
II. Grades) bestand bei der Geburt eine Encephalo-Meningocele und sind seit dem
12. Lebensjahr epileptiforme Anfille aufgetreten, welche die bereits vorhandenen moto-
rischen Stérungen sekundidr (durch Unfall im Anfall) vermehrten, sowie auch die
bestehende erethische, leichtere Idiotie, die als Folge einer angeborenen und
offenbar ererbten Mikrocephalia vera betrachtet wird. Die Prob. ist stark minder-
wiichsig.

Es ist dies der einzige Fall unseres Beobachtungsgutes, in dem eine M. von wahr-
scheinlich erblicher Genese durch eine Encephalocele kompliziert wird. Zverev u.
Bachtijarov (1950) fanden unter 104 angeborenen Hirnbriichen 1gmal eine M.

Einen zweiten italienischen Fall fanden wir im Ospedale Psichiatrico Provinciale
di Sondrio. Er stammt aus einem relativen Isolat des Veltlins, welch letzteres u.a.
auch einen Herd von nachweisbar einfach-rezessiv vererbter Epilepsia myoclonica
enthilt.

Der Proband heisst Pu. Pietro, geb. 3.1.1900 und wurde von uns 1949 untersucht.

Lt. K.G. Nr. 1409/1926 soll der Probandenvater Pu. Carlo 50 jihrig an Herzleiden gestorben
sein. Ueber die Probandenmutter Ma. Gilda ist nichts bekannt. Zwei Schwestern des Prob.
sollen taubstumme Kretins sein.

Prob. selbst ist schon seit seinem 27. Lebensjahr in obigem Spital asyliert, da er seit dem
Alter von 23 Jahren periodische Erregungszustinde zeigte und dabei gegen seine Mutter
aggressiv wurde; auch sei er dauernd unrein geblieben. Als er einmal von Hause weglief,
fand er den Riickweg nicht mehr.

Status: schwere mikrocephale Idiotie mit Kopfumfang von bloss 44 cm. Diameter anteropost.
14,4 cm. D. transversal 11.8 cm. Pupillendistanz 54 mm. Stirne stark fliehend, Ohrlippchen
fehlend.

Kérpergrosse 147 cm, Spannweite der Arme ebenfalls 147 cm, Héinde plump.

Penis normal lang, Testikel nur walnussgross.

Sprache gestért (unartikuliert, Sigmatismus), Sprachverstindnis fehlend.

Motilitat normal, ebenso die Eigenreflexe; keine patholog. Reflexe.

Meine Anfrage an das Pfarramt des Heimatortes Piateda (Prov. di Sondrio) beziiglich
des Bestehens einer elterlichen Konsanguinitit in diesem Falle blieb unbeantwortet.

Wegen dieser Ungewissheit und vor allem wegen der mangelhaften Information wiber
die Familie des Prob. wurde der Fall trotz seiner Hochgradigkeit nicht in unsere zu Berech-
nungen aufgestellte Uebersichtstabelle der Beobachtungen von M.vera aufgeommen.

Epikrise: isolierter Fall von schwerer M., wahrscheinlich aus einer niheren oder
entfernteren Blutsverwandtenehe in einem relativen Isolat des Veltlins. Neben-
befund: leichter Hypogenitalismus.
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IX. Ein Fall von Microcephalia vera aus einem Inzest zwischen Vater und Tochter

Zum Schluss fiigen wir unserer Serie von Fillen mutmasslich primdrer Mikro-
cephalie (M. vera) noch eine von mir bereits 1956 erwihnte Beobachtung an, die
das Produkt aus einer Verbindung zwischen Vater und Tochter betriftt:

Es handelt sich um den 1916 geborenen, bei unserer Untersuchung 29 jahrigen R. Franz,
dessen Vater von 1877-1944 lebte, aus einer Biindner Vagantenfamilie stammte — seine beiden
Eltern waren illegitim — und in dem Dorfe R. der March Schwyz heimatberechtigt wurde.
Wie aus der auf S. 408 meiner Arbeit: Jur Mendelistischen Auswertung einer 33 Jahre langen
Erforschung von Isolaten” abgebildeten Sippentafel hervorgeht, hatte der Probandenvater,
dessen beide Geschwister als Sidugling bzw. Kleinkind starben, mit seiner exogamen Ehefrau
14 Kinder, darunter 4 ebenfalls frithverstorbene. Den Probanden erzeugte er mit seiner
iltesten Tochter, geb. 1898, gestorben 1931 an Tuberkulose, als diese 18 Jahre alt war.
Ein weiteres Inzestkind, ein Sohn geb. 1921, folgte von der selben Tochter, die 1920 bereits
von einem anderen Mann einen unehelichen Sohn geboren hatte. Diese beiden letzteren
Kinder der Probandenmutter sollen unauffillig sein. Sie selbst verheiratete sich 1928,
hatte aber keine Kinder aus ihrer Ehe. Weder der Probandenvater, der sich 4 Jahre nach
dem Tode seiner 1. Frau wieder verheiratete, noch seine Tochter, die Probandenmutter,
sollen auffillig kleine Kopfe gezeigt haben, diirften aber mindestens beziigl. Intelligenz
Grenzfille gewesen sein. !

Die Sippe des Probandenvaters und damit die hier anzunehmende Mutation im
Sinne einer M. vera stammt aus jener Biindner Gegend, fiir welche wir bei unserer
Besprechung des Mikrocephalie-Herdes im Safiental eine erheblich erhohte Frequenz
einfach-rezessiv vererbten Gens fir M. vera postulierten.

X. Sporadische, zT. leichtere und eventuell sekundire Fille von Mikrocephalie

1) Aus der Anstalt « ur Hoffnung » in Riehen bei Basel ist uns ein Mikrocephaler
(Kopfumfang im Alter von 7 Jahren statt 51 nur g7 cm) mit schwerer Idiotic bekannt
geworden, der seit 1950 in der Anstalt Dettenbiihl (b. Wiedlisbach, Bern) weilt und iiber
den wir nur wissen, dass seine Mutter an leichtem endogenen Schwachsinn litt. Die
Eltern Ga.-Gr. sind seit 1937 geschieden. Eine nidhere elterliche Blutsverwandtschaft
JSehit hier sicher, da der Vater und seine Mutter, die ihn unehelich von unbekanntem
Vater gebar, aus Eggiwil (Bern) stammen, die Probandenmutter dagegen aus dem Luzerner
Hinterland. Von den g Geschwistern der letzteren und deren Kindern soll keines
idiotisch gewesen sein.

Der Proband Ga. Hansruedi, geb. 16.5.1933 habe seit Beginn der Pubertit zeit-
weise epileptiforme Anfdlle, sowie Erregungszustinde und Verstimmungen (s. Fig. 33).

17 Aus L. Gedda (1956): Novant’anni delle Leggi Mendeliane, Istituto Gregorio Mendel, Roma.
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2) In der Anstalt St. Urban ist seit 1941 (JNr. 6158) die aus Meggen (LU) stam-
mende hochgradig mikrocephale Idiotin Si. Elsa, geb. 3.3.1922, asyliert, die zeitweise
bisartig wird und ihre Mitpfleglinge beisst und kratzt. Ist einziges Kind nicht konsan-
guiner, getrennt lebender Eltern.

Aus dem Status entnehmen wir, dass die Prob.
zwergwiichsig ist, nur unbeholfen gehen und nicht
sprechen kann. Sie sei sehr zappelig, mache viele
stereotype Bewegungen. Thre Eigenreflexe seien mit
Ausnahme gesteigerter Patellarreflexe normal. Der
Kopfumfang betriagt nur 42 em (s. Fig. 34 & 35).

Wackelt bestindig mit dem Kérper hin und her
und sitzt den ganzen Tag auf einer Bank. Kennt
keine Personen. Spricht garnicht, kann aber den
Vers eines Weihnachtslieds singen. Bekommt mit
ihrer Umgebung Kontakt durch ein herzgewinnendes
Licheln oder rithrendes Weinen. Wird zeitweise
vollig unmotiviert verstimmt, schreit dann gewaltig
und anhaltend, zerreisst die Wiische, beisst in alles,
auch sich selber. Muss gefiittert werden, ist unrein.
Die Erregungszusidnde bessern auf Behandlung mit
Elektroschocks.

3) Ganz dhnliche Verhiltnisse liegen bei
unserem nichsten sporadischen Fall aus der Ost-
schweiz vor:

Auch hier sind die Eltern sicher nicht blutsver-
wandt und voneinander geschieden (sogar bereits
withrend der Graviditit).

Fig. 33. Der mikrocephale Idiot Ga. Hans-
ruedi im Alter von 17 Jahren

Der Probandenvater Mii. Fritz, geb. 3.11.1905 ist
ein aus Wald (ZH) stammender Hilfsarbeiter, dem
die Vormundschalft iber seinen einzigen Sohn entzogen

werden musste. Die Probandenmutter Kn. Klara, geb. 15.8.1903 hatte eine lange in der Anstalt
Breitenau versorgte geisteskranke Mutter, ist aber wieder verheiratet und hat zwei Kinder.

Der Proband Mii. Bruno, geb. 21.6.1935 wurde zu frith geboren und war zZt. meiner
Untersuchung 1947 Pflegling der Heilanstalt fiir bildungsfihige Schwachsinnige in Regensberg
(ZH). Seine Grosse betrug mit 7 Jahren 120 cm, mit 12 Jahren 143 cm. Sein Gewicht mit
7 Jahren 17,7 kg., mit 12 Jahren 26 kg. Gesicht und Gehor sind normal. Kopfumfang mit
12 Jahren 46,5 cm. ®® Prob. ist tberschlank und fillt durch seine sehr grossen Ohren (64 mm
lang, 30 mm breit) auf. Er hat eine sehr schwache Muskulatur und hochgradige Knick-

18 Nach freundlicher Mitteilung des Fiirsorgers Herrn B. Vischer von der Erziehungsanstalt Regensberg (KH)
betrigt der Kopfumfang im Alter von 22 Jahren 49 cm.
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fiisse. Seine Hoden waren mit 12 Jahren beidseits bohnengross, aber deszendiert. Er gehort
zur Blutgruppe A.

Der nunmehr iber 22 Jahre alt gewordene, gross aufgeschossene Bursche wurde in
Bauernfamilien untergebracht und ist ein einigermassen brauchbarer Knecht geworden, der
sich trotz seiner sehr bescheidenen Fahigkeiten selbst durchzubringen vermag (s. Fig. 36).

Fig. 34 & 35. Die schwer idiotische Mikrocephale Si. Elsa, im Alter von g5 Jahren

Kiinftig sollte man moglichst bei jedem Erbkranken den Status durch die Abdriicke
von Handtellern und Fingern vervollstindigen, wie es im obigen Fall geschehen ist,
dessen Daktylogramme freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. Georg Geipel ¥ auf
Grund seiner jahrzehntelangen einschligigen Erfahrung folgendermassen beurteilt
wurden:

Die Fingermuster umfassen 2 Wirbel mit normal gedrehten Leisten, die 2 Seitentaschen
(Auslauf der Schleife nach derselben Seite) und eine Zentraltasche bilden (allerdings in
exzentrischer Lage). U-Ulnarschleife.

Die Muster weisen nur auf Finger I re eine kleine Stirung am ulnaren Triradius auf, stehen
aber auflallend steil, wie man dies hiufig auch bet mongoloiden Idioten sieht.

Die Leistenzahl ist hier aber — im Gegensatz zu der oft hohen Anzahl bei den letzteren —
durchaus normal. Leistenstorungen geringen Grades finden sich in einem Interdigitalraum
und auf beiden Hypothenaren.

Die lings gestreckte Doppelschleife in J IV re, eine L-Schleife in J I1I re neben der zu
X verkiirzten C-Linie und die nach J III abgedrehte kleine Schleife in J III links. Eine
L-Schleife neben X darf als ungewohnlich bezeichnet werden, da solche Schleifen dort sonst
nicht verkommen.

Die radiale L-Schleife auf dem Hypothenar re zeigt ganz innen eine sehr seltene Ver-
doppelung der Leistenschlinge; sie wird hier von der auf dem Hypothenar umkehrenden

19 Vom Max-Planck-Institut for vergleichende Erbbiologie w. Erbpathologie, Berlin-Dahlem (Direktor: Prof.
H. Nachtsheim).
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A-Linie (gh) umschlossen. Die L-Schleife nimmt
den ganzen re Hypothenar ein. Sie konnte aber
nicht in ihrer vollen Grosse eingezeichnet werden,
da der Triradius t am karpalen Rande des Ab-
drucks liegt und die Hand zu wenig nach ulnar ab-
gerollt wurde beim Abdruck. Ein Hohlhand-Tri-
radius t” ist nicht vorhanden, wie man ihn zB.
beim Mongoloiden sieht. Die D-Linie re ist durch
eine von der D-Schleife ausgehende Nebenlinie
verdoppelt (9-g). Die C-Linie li hat einen eigen-
artigen, nach J III abgedrehten;, zugespitzten
Verlauf und bildet nur eine Spur («vestige »)
einer Schleife (1v). In J IV besteht die Tendenz
zu einer D-Schleife, indem einige Leisten konver-
gieren. Dies ist das unmanifestierte Pendant zur
D-Schleife.

Alle Hauptlinien verlaufen re-l-asymmetrisch.

Bruno, der durch sein ndchtliches stereotypes Kopf-
drehen auffiel, war wegen eines sich nicht bestiti-
genden Verdachtes auf Epilepsie eine zeitlang im
Kinderspital Ziirich.

Er leidet an einer mit M. verbundenen, leichte-
ren Idiotie und hat einen ganz unberechenbaren
Charakter mit Neigung zu Kurzschlusshandlungen;
faul, frech und ungehorsam plagt er mit Vorliebe
kleine Kinder. Seine Mikrocephalie ist durch den steilen Hochkopf (s. Fig. 36) etwas
verdeckt.

Fig. 36. M. Bruno mit leichterer Idiotie
und Mikrocephalie im Alter von 12 Jahren

X. Fille von moglicher Mikrocephalia spuria auf einfach-recessiver Basis

A. MIKROCEPHALIE UND HYDROCEPHALIE BEI 2 VETTERN I. GRADES

In der frither recht abgelegenen Berner Gemeinde Wahlern fand ich 1944 folgende
zwel moglicherweise genetisch miteinander zusammenhingende Fille mit Hirn-

defekten:

1. Schm. Richard, geb. 11.10.1930, einen — wie schon aus Fig. g7 hervorgeht — deut-
lichen Mikrocephalen mit Kopfumfang von 43 cm (—10), der taubstumm war und nur unarti-
kulierte Laute von sich geben konnte; dieser damals 14 jahrige Knabe mit leicht erethischer
Idiotie hatte etwas holzspalten, sowie skifahren gelernt.

Er ist das letzte von 4 Kindern vor bzw. zwischen denen noch 3 Aborte im III.,
bzw. IV. Monat vorgekommen sind und von denen das zweite im Alter von 21, Jahren
an Diphtherie gestorben sein soll; Missbildungen héatte dieses Madchen keine gezeigt. Die
beiden tiberlebenden Briider des Probanden Schm. Hans, 1921 und Walter, 1926 sind sehr
kraftige Landwirte ohne bes. Abwegigkeiten und dienen im Militar als Artillerist bzw.
Mitrailleur.
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Der Probandenvater Schm. Christian, geb. 16.9.1889 ist ein gesunder Landwirt und im
Militar Fihrer bei den Mitrailleuren. Er stammt aus einer Vetterneche 11, Grades und hat
eine 1888 geborene Schwester Anna, die idiotisch und ohne Sprache sowie stark schwer-
horig ist. Auch eine Schwester seines Vaters, die 1859-1905 lebende Schm. Kath. sei idiotisch
gewesen,

Die Probandenmutter Kr. Rosa, geb. 23.5.1896
stammt ebenfalls aus einer Vetternehe II. Grades,
aber in Bezug auf andere Ahnen wie ihr Ehemann,
mit dem sie — wenigstens 4 Generationen weit
zuriick — nicht blutsverwandt ist. Von ihren 4
Geschwistern starb 1 Bruder 2 jihrig an Hirnent-
ziindung, die iibrigen g sind gesund und verheiratet,
wie sie selbst.

2. Ein Bruder der Probandenmutter, Kr.
Fritz, 1895, Landwirt und Dragoner, hat mit einer
auf 5 Generationen weit zuriick nicht mit ihm
blutsverwandten Frau Bi. Lina, 1900, 6 Kinder, von
denen die ersten 4 und das letzte gesund sind, wihr-
end das 5., der Sohn Armin, geb. 7.5.1938, einen
deutlichen Hydrocephalus mit Kopfumfang von 51 cm
im Alter von 6% Jahren aufwies. Dieser sckundire
Proband zeigt zugleich einen Nystagmus horizontalis
verbunden mit Albinismus partialis.

Nicht unerwidhnt bleibe, dass der Vater der
Mutter von Proband 1 sowie des Vaters von Pro-
band 2, Kr. Eduard, 1867-1933, ein sehr schwerer
T.rir}ker war. Es wire a.ber mehr als gewagt, etwa Fig. 37. Der idiotische Mikrocephale Schm.
hierin den Ursprung einer heterozygoten Anlage Richard, im Alter von 14 Jahren
zu Mikrocephalie bzw. Hydrocephalie sehen zu
wollen. Niher liegt m.E. die Annahme, dass ein
und dasselbe Gen in der Familie Schm. zu Mikro-
cephalie und in der Familie Kr. zu Hydrocephalie fiihrte. Vielleicht werden sich im Laufe
der Zeit weitere einschligige Fille ergeben, die sich in die von uns aufgestellten Ahnen-
und Sippentafeln einordnen lassen.

Die Relativitit der Mikrocephalie als erbliches Merkmal mit einfach-rezessivem
Erbgang geht auch aus unserer folgenden Beobachtung hervor:

B. MIKROCEPHALIE ALS BEGLEITSYMPTOM NEBST TAUBSTUMMEIT BEIM EINEN VON ZWEI
IDIOTISCHEN (GESCHWISTERN IN EINER URNER SIPPE.

Die eine davon betrifft den 1877 geborenen Ja. Gottlieb, Landwirt und Sanititsgefreiten,
cop. 1897 Fu. Severina, geb. 1876, die in Fig. 37 mit ihrem Sohne abgebildet ist; beide sind
im I11. kanonischen Grade konsanguin in Bezug auf Ja. Joh.s Melchior, geb. 6.9.1775, cop. 8.11.
1804 die gleichnamige und entfernt mit ihm verwandte Ja. Margaritha, Tochter des Ja.
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Melchior und der Wa. Margaritha. Die bei meinem Besuch deutlich senile 6gjihrige Pro-
bandenmutter Fu. Severina war sich samt ihren 7 iiberlebenden Kindern dieser Blutsver-
wandtschaft mit ihrem Mann, dem Probandenvater, nicht bewusst; sie hat insgesamt
12 Kinder geboren, von denen 5 klein gestorben und 5 verheiratet sind. Thre 2 unverhei-
rateten Kinder sind fqubsiumme ldioten und das eine davon (Nr. 12.V auf der Abstam-
mungstafel in Fig. 40) ausserdem deutlich, wennauch nicht sehr hochgradig mikrocephal:

Fig. 38. Der taubstumme Idiot Ja. Joseph Fig. 39. Die taubstumme und leicht mikrocephale
36jdhrig mit seiner Mutter Idiotin Ja. Anna im Alter von 27 Jahren

Der Proband Ja. Joseph, geb. 11.1909, soll zeitweise fobsiichtig werden. Er ist sehr muskulds,
aber véllig arbeitsunfihig. Zum Photographieren musste ihm der Kopf von der Mutter
gehalten werden. Der Schidel dieses taubstummen Idioten erscheint verdickt und nicht
wesentlich an Umfang verkleinert (s. Fig. 38).

Seine nicht ganz so schwer schwachsinnige, aber doch auch idiotische und taubstumme
Schwester Ja. Anna, geb. .11.1918 ist deutlich mikrocephal ( Kopfumfang 49 cm). (s. Fig. 39) Sie
vermag sich in der Landwirtschaft noch etwas niitzlich zu machen, hat aber auch zeitweise
Erregungszusiinde und wollte dabei einmal das Haus anziinden.

Zu unseren Fillen von Mikrocephalia vera soll die aus dieser Urner Sippe (s. Fig. 40)
hervorgegangene missig mikrocephale Idiotién nicht gerechnet werden.
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Der alteste lebende Bruder dieser beiden Idioten ist ein in Kalifornien verheirateter
Farmer mit 2 gesunden Kindern; auf ihn folgt ein in Uri lebender Bruder, der Landwirt,
aber nur hilfsdiensttauglich ist und mit einer mit ihm nicht blutsverwandten Frau 8 gesunde
Kinder erzeugte. Eine auf den Probanden Joseph folgende Schwester Maria, geb. 1908,
hat ihren Vetter II. Grades Ja. Andreas, geb. 1902, Elektromonteur in Schwyz geheiratet.
Von den 4 Kindern aus dieser Ehe ist das erste, ein Madchen, 1932 bei der Geburt gestorben
und das dritte, ein Knabe, Walter, geb. 1935 an Polyomyelitis inferior erkrankt; moglicher-
weise auf Grund ‘einer einfach-rezessiven Erbanlage, wie sie fiir die konstitutionelle Bereit-
schaft zu dieser Zivilisationskrankheit des Zentralnervensystems von Herndon u. Jennings
(1951) sowie von Reedy (1957) und neuerdings von Goto (1958) angenommen wird.

Ein weiterer Bruder der Probanden ist Ja. Gotthard, geb. 1912, ein intelligenter und
gewissenhafter Bergfithrer und im Milit4drdienst Mitrailleur, der verhingnisvollerweise seine
Kusine 1. Grades Zg. Berta, geb. 2.11.1915, eine zwar recht intelligente und tiichtige Frau hei-
ratete. Aus dieser, auf das genannte gemeinsame Ahnenpaar der Probandeneltern zuriickfiih-
renden nahen Blutsverwandtenche ist Ja.Viktoria, geb. 2.11.1941 (N. 21.VI auf der Tafel) hervo-
gegangen, die wegen schwerer «Gichter» vom 31.12.1941 bis 21.3.1942 in der Universititskinder-
Ziirich (Dir. Prof. G. Fanconi) untersucht und behandelt wurde. Aus ihrer Krankgeschichte
(Nr. 8402) geht hervor, dass sie damals ein stark dystrophischer Sdugling mit fahlweisser
Haut war. Kopfumfang 36,5 cm, Brust- und Bauchumfang 31,5 bzw. 30,5 cm, Kérperlinge
51 cm. Grosse Fontanelle leicht eingesunken (34 X 25 mm), kleine Fontanelle noch offen.
Muskeltonus leicht herabgesetzt, Skelett normal, Fettpolster gering. Ohren, Nase, Mund,
Hals, Thorax, Herz, Lungen, Abdomen normal, ausser dass die Leber den Rippenbogen
um 2 cm uberragt.

An den Augen, ausser zeitweisem Strabismus convergens, grobschligiger spontaner
Nystagmus.

Patellarsehnenreflexe positiv, Achillessehnenreflexe negativ, Plantarreflexe positiv, Ros-
solimo rechts positiv, links negativ, Babinski’sches Zeichen positiv.

Wassermann’sche Reaktion im Blut und Liquor negativ. Lumbalpunktat: Eiweiss leicht
vermehrt, sonst Normalwerte.

Encephalogramm normal, auch nach Auftreten neuer Krampfe im Alter von 2%, Jahren,
deren Genese nicht geklirt werden konnte und die ca. alle 3-4 Wochen erfolgten; einmal
wihrend 2 Tagen in zweistiindlichen Abstinden 15-20 Kriampfe von 1-5 Minuten Dauer.
Dabei Starrwerden des Blickes, extreme Streckung der Extremititen, Trismus, aber ohne
Schiaumen und Zungenbiss. Nachher grosse Unruhe.

Blut morphologisch normal.

Deutlicher Schwachsinn, das Kind gibt nur einzelne Laute von sich und lichelt blode.

Diagnose: Hungerdystrophie mit « Umscheidungskrampfen », Schwachsinn (s. Fig. 41).

Von den 3 Briidern der Mutter Viktorias sind 2 verheiratet, aber kinderlos geblieben;
der eine, ein tiichtiger Bergfithrer, Gastwirt und im Militir Kanonier, ist allerdings nach
kurzer Ehe geschieden. Der andere, Zg. Joseph, geb. 5.5.1912, ist ebenfalls Bergfiihrer
und wie seine mit ihm im 7. kanonischen Grade konsanguine Ehefrau, Ja. Verena, geb. 15.6.1917,
intelligent.

Diese zweite Vetternehe 1. Grades entspricht der oben besprochenen ersten, da Ja. Verena,
die Schwester von Ja. Gotthard und Zg. Joseph der Bruder von Zg. Berta ist.

Es haben sich in dieser Sippe also je zwei Geschwisier mit ihren Vettern I. Grades verheiratet.

Aus der Ehe von Zg. Joseph cop. 1936 Ja. Verena ist ein Knabe und ein Médchen her-
vorgegangen, von denen ersterer, geb. 24.5.1942, 2 Tage nach seiner sehr schweren und
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nach langer Dauer durch Zangenoperation beendigten Geburt offenbar an einer Hirn-
verletzung starb, da ein Riss des Tentoriums festgestellt wurde. Wahrend der 2. Schwanger-
schaft kam es im 6.-7. Monat zu Blutungen wegen einer Placenta praevia lateralis sowie
zu einer spontanen Frithgeburt im 4. Monat Die Geburt erfolgte in der Pflegerinnenschule
Zirich am 11.1.1944 (JNr. 760). Das Kind
wog bloss 1310 g und war g9 cm lang;
es starb nach 2 Stunden. Sein Kopfumfang
betrug 25 cm.

Sein Vater hat Blutgruppe O, die Mutter
A; seine eigene fehlt in der KG.

Es ist wahrscheinlich, dass der Schwach-
sinnund die Krimpfe bei Ja. Viktoria von
einer erbbedingten und zwar einfachhrezessiv
vererbten Hirnmissbildung herriihren; viel-
leicht ist auch der Frithtod des 2. Kindes
aus der zweiten, gleichartigen Vetternehe
in dieser Sippe Ausdruck eines subletalen,
rezessiven Erbfaktors.

In der kinderreichen Seitenverwandtschaft
sind keine weiteren Fille von rezessivem Schwach-
sinn vorgekommen, dagegen haben 2 Vettern
I./I1. Grades, die zudem im gleichen Sinne
mit den beiden eingangs besprochenen taub-
stummen und zT. mikrocephalen Idioten blut-
verwandt sind, je ein mongoloid schwachsin-
- niges Kind und zwar der eine als erstes von
Fig. 41. Die mindestens imbezille Ja. Viktoria im 6 Kindern und der andere als letztes von 10
Alter von 31 Jahren mit ihrer gojahrigen Muiter Kindern, deren erste 6 Pirchenzwillinge sind.

Auf Grund unserer sehr ausgedehnten

Forschungen iiber die mongoloide Idiotie sind wir

der Ansicht, dass die relativ nahe Blutsverwandtschaft der Viter dieser beiden Mongoloiden
nicht zufillig ist, ebenso wenig wie deren Belastung durch die anderweitigen und ander-
artigen Schwachsinnsfille in dieser Sippe, die allerdings auf ein spezifisches Gen zuriick-
zufithren sein diirfte. Bezeichnenderweise ist das eine Mongoloide aus dieser Population,
ein zZt. unserer Untersuchung 7jihriges Miadchen, aus der Verbindung eines Bewohners
dieses Tals mit einer von auswirts stammenden Frau hervorgegangen und das andere,
ein damals gjahriger Knabe, aus der Ehe zweier nur entfernt dh. im IV. und V. Grade
blutsverwandter Eltern. Auch die verhilinismassig zahlreichen Fille von Mongoloidismus,
die wir bei unserer erbbiologischen Bestandesaufnahme einer grésseren Reihe von andern
Isolaten fanden, stammen nicht von konsanguinen Eltern, sodass ein rezessiver Erbgang
des mit grosser Wahrscheinlichkeit bei der Entstehung dieser Schwachsinnsform beteiligten
Gens kaum in Frage kommt, wohl aber ein unregelmdssig dominanter (E. Hanhart, 1944 u. 1957).
Epikrise: In dem eine einzige Pfarrgemeinde, nimlich Bristen, umfassenden Made-
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Status: klein, mager, dystrophisch. Schreit viel und durchdringend. . Oft ruckartige
Armbewegungen, abwechselnd plétzlich mit vélliger Ruhe. Greift nicht. Beim Berithren
Umklammerungsreflex. Fixiert inkonstant. Vermag weder zu ldcheln noch zu sitzen, noch
zu sprechen. Wechsel hochgradiger Spastizitat mit ginzlicher SchlafTheit. Die Beine werden
adduziert gehalten.

Kérperlinge 77 cm (—20), Gewicht 6,45 kg (—14.8), Brust- u. Bauchumfang 44 bzw.

Fig. 42. Drei der vier Geschwister mit diffuser Hirnsklerose und Mikrocephalie
Aufnahme der Universititskinderklinik Zirich (Dir. Prof. G. Fanconi)

38 cm. Haut blass, Wangen hochrot wie bei Clown. Muskulatur spirlich, hypertonisch-
spastisch, keine Deformititen, aber Schddel sehr klein, Kopfumfang 40 cm Gr. Fontanelle
nicht zu fiihlen.

Augen: Strabismus convergens, kein Nystagmus. Fundus links normal, rechts kann die
Papille nicht geniigend ins Blickfeld gebracht werden.

Thyreoidea gut fiihlbar, keine Struma; Thorax flach, Abdomen eingesunken, wird so
gespannt, dass Leber und Milz nicht zu fithlen.

Finger lang, schlank. Leichte Syndaktylie von 3. u. 4. Zehe rechts. Bauchdeckenreflexe
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nicht konstant ausldsbar, Patellarsehnenreflexe stark gesteigert mit verbreiterter Reflexzone.
Achillessehnenreflexe klonisch gesteigert. Babinski beidseits positiv.

Blutbild: starke Anisozytose, Erythrozyten blass, zT. oval, Poikilozytose. Plittchen
reichlich. Leukozyten nach Verteilung und Aussehen normal.

Serumwerte: Phosphate g,4; Phosphatase 2,7, also erniedrigt; Calcium g9,5; Eiweiss 7,6;
Cholesterin 194; Eisen 5 mg9%,, statt go-110!

Wassermann’sche Reaktion im Blut negativ.

Encephalogramm: Hirnsubstanz durch Hydrocephalus externus hochgradig reduziert.
Nach Ablassen von 115 ccm Liquor und Zufithrung von 61 ccm Luft, Druck 1-2 cm. Liquor
leicht blutig,

3. Martha, geb. 21.3.1942, Geburt rechtzeitig normal, Gewicht ca. 7 Pfd. Habe
sofort geschrien, wurde 10 Wochen gestillt. Hatte mit 1 Jahr Krampfe dh. ruckartige
Zuckungen im Gesicht und Armen unter Verdrehen der Augen. Nach der Hebamme sei
die Fontanelle bei der Geburt zu klein gewesen.

War vom 19.10.~7.11.1944 in der Zircher Universititskinderklinik (Nr. 5691)

Status: klein, schwichlich, weint hiufig mit kriftiger Stimme. Von Zeit zu Zeit Zuck-
ungen wonach sie ins Leere starrt, blickt oft abwesend, reagiert kaum auf ihre Umgebung.
Kann weder lacheln, fixieren, greifen, noch sitzen.

Schddel auffallende Mikrocephalie (Kopfumfang 41 statt 49 cm) ; bei normal grossem Gesichts-
teil lduft das kleine Schideldach steil und spitz aus. Ohren wenig modelliert. Intaktes
Milchgebiss.

Kérpermasse: Liange 82 cm (—7), Gewicht 8,75 kg (—2,65). Brust- bzw. Bauchumfang
46 bzw. 43 cm. Beinmuskulatur wenig entwickelt, erweist sich bei Bewegungsversuchen
abwechselnd hypo- und hypertonisch. Keine Zeichen von Rachitis. Leichte Knochenver-
dickung im Verlauf der Sagittal naht; geringe Skoliose im Bereich der unteren Brust- u.
Lendenwirbelgegend. Hals und Thorax normal. Kleine Nabelhernie. Hinde kalt, blau,
Finger flaschenférmig aufgetrieben, Uhrglasnigel.

Reflexe: an den Bauchdecken nicht auslésbar, Patellarsehnenreflexe allmihlich auch
von der Tibiakante auslésbar. Babinski beidseitig positiv, Gordon’sches Zeichen angedeutet,
Oppenheim’sches Zeichen negativ, Rossolimo positiv, Peronaeusreflexe negativ. Facialis-
phidnomen positiv.

Augen: weder Nystagmus noch Strabismus. Papille links deutlich blasser als rechts,
aber beidseits gut begrenzt.

Encephalographie: Druck? Abgelassener Liquor 66, zugefithrte Luft 58. Liquor wasser-
klar. Zellen 1 (2/g Ly, 1/3 Se.) rote 0. Eiweiss 19,5, Globulin 1,9/Albumin 17,6. Zucker 72,
Chloride 443.

Reduktion der Hirnsubstanz durch ausgesprochenen Hydrocephalus externus; die
Ventrikel, soweit sie zur Darstellung gelangen, erscheinen relativ erweitert.

Blut: SR r1:2:5. Rote 6,18 Mill. Hb. 689%,, Blutbild normal.

Serum: Calcium 7,5, Phosphate 3,7, spiter 4,2, Eiweiss 7,5 (75:25) Cholesterin 185 mmg.

Verlauf: Zeitweise Zustinde wie bei Absenzen. Hebt bei der Entlassung den Kopf
und kann einige Zeit frei sitzen.

Diagnose: familidgre diffuse Hirnsklerose mit Mikrocephalie. Nebenbefund: dystrophischer
Pflegeschaden mit Anaemie (vermutlich durch Eisenmangel).

4. Christine, geb. 19.10.1943, wegen Placenta praevia durch Kaiserschnitt entbunden.
Geburtsgewicht 5 Pfd. Lingere Zeit asphyktisch. Arzt stellte zu kleine Fontanelle fest.
10 Wochen gestillt. Entwicklung ordentlich, Licheln mit 4 Monaten.
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War vom g.10. - 7.11.1944 in der Jircher Universititskinderklinik (JNr. 5690).

Status : greift und fixiert noch nicht, kann weder sitzen noch stehen. Gesicht ausdruckslos,
schlift viel und zeigt wenig Interesse fur ihre Umgebung, Stimme heiser, fast aphonisch.
Keine Rachitis.

Deutliche Mikrocephalie (Kopfumfang 40,5 dh. um 5,5 cm zu gering). Schideldach steil,
fast pyrgocephal. Gesichtsschidel eher zu gross.

Epikrise: Von den 8 Kindern zweier Vettern 11. Grades aus einem Isolat des Kantons
Nidwalden zeigte das 2., 8., 4. sicher und das 6. sehr wahrscheinlich ein mit alige-
meiner Unterentwicklung und Eisenmangel-Anaemie verbundenes Zustandsbild von
diffuser Sklerose und — offenbar damit zusammenhingend — von Mikrocephalie. Die
3 dlteren Probanden sind Miédchen, die in der Sircher Universitdtskinderklinik (Dir.
Prof. G. Fanconi) klinisch beobachtet wurden. Sie erreichten ein Alter von 4 g/12,
5 9/12 und 5 Jahren, ihr nur vom Hausarzt untersuchter allem nach neurologisch
ahnlich behafteter Bruder, das von 8 4/12 Jahren. Von den tibrigen 4 Kindern, alles
Sohne, ist der dlteste, jetzt 19 jihrige korperlich schwichlich; das 5. Kind der Ge-
schwisterschaft ist 7 Monate alt angeblich an angeborenem Herzleiden gestorben.
Autoptische Befunde fehlen. Primir diirfte eine einfach-recessiva diffuse Sklerose vorliegen,
die zu einer Mikrocephalia combinata als Folge dieses Prozesses fithrte.

Diskussion unserer Ergebnisse

Das hier besprochene Beobachtungsgut mit dem Merkmal Mikrocephalie wurde
im Verlauf meiner seit iiber 30 Jahren betriebenen erbbiologischen Bestandesaufnahme der
Isolate und Pflegeanstalten der Schweiz und ihrer italienischen Nachbargebiete ge-
wonnen. Es kann als reprisentativ fiir die ganze Schweiz gelten und bildet eine aus-
lesefreie Serie, die sich allerdings fast ausschliesslich auf die deutsch und italienisch
sprechenden Landesteile erstreckt. Man kann an sich mit grosser Wahrscheinlichkeit
annehmen, dass sich in der stdrker durchmischten Bevolkerung der welschen Schweiz
weniger Fille von M. befinden und wir sind denn auch bei unserer Durchforschung
der Pflegeanstalten der Kantone Fribourg, Waadt und Wallis nur auf vereinzelte
Mikrocephale gestossen. Auch ist dieses Merkmal bisher von den rithrigen Erbforschern,
Psychiatern und Neurologen der Suisse Romande — wenigstens in genetischer Hin-
sicht nicht — und von anderen Gesichtspunkten aus kaum bearbeitet worden.

Das hier geschilderte Beobachtungsgut ldsst sich in vier Gruppen einteilen, von denen
die erste weitaus die wichtigste ist, da sie sich auf jene Fille bezieht, die auf Grund
eines einheitlichen Erbfaktors und zwar eines spezifischen, einfach-rezessiv vererbten Gens
entstanden sein diirften, da hierfiir sowohl klinische und zT. auch anatomische, als
vor allem genetische Anhaltspunkte vorhanden sind.

I) Gruppe mit sicherer bzw. mutmasslicher Mikrocephalia vera
Als Triager von Mikrocephalia i.e. Mikrencephalia vera wurden nur solche Individuen
aufgefasst, bei denen der Kopfumfang stark verringert, die Stirne sehr niedrig und fliehend
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gefunden wurden und deren hochgradiger Schwachsinn auf eine primire Unterent-
wicklung und Kleinkeit des Gehirns schliessen liess.

Folgende Tabelle zeigt die zahlenmissig erfassbaren Besonderheiten dieser
Kerngruppe:

Uebersicht unserer 23 Geschwisterschaften mit 33 Fillen von sicherer bzw. mutmassticher
Mikroccphalia vera

Merkmalstrager Merkmalsfreie Gesohwister Kons.aflgul-
nitat Herkunft
o8 Q ‘ Total o Q Total Kanon. Grad |
| | |
3 3 I 1 IIT |
2 2 I 1
1 ‘ I 2 2 4 II1
i I 2 2
1 1 I I 2 Safiental (Gr)
1 I 2 2 4
1 ‘ I | I 2 3
1 | 1 |3 3
1 I I 1 11
I 1 2 3 3 6
2 2 ‘ 1 I
1 I 2 2 2 IV./V. Napfgebiet (Bern)
1 4 5 5 3 8 Ernen (Wallis)
1 I 2 1 3 4 Hinterland (LU)
! ! 2 2 4 L 0 Beirk Baden (AG)
1 1 2 2 11 §
i
Y Glarus
l ' ]( ' ' - V. v. g Netstal
1 1 ! 3 I k
“ ) ) { Wangs (SG)
! ! 2 3 ! 4 { Le Locle (Neu)
|
1 \ 1 5 1 6 1L, /1T, | Giubiasco (T1)
‘ i
I
1 | I ‘ I I 2 11 | Viconago (Italia)
| |
| | |
I \ I \ Meggen (LU)
| .
I I ’ 1 1 1 Biindner-Oberland
I
15 18 ! 35 | 38 29 ‘ 67 | 10
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Aus obiger Uebersicht geht hervor, dass wir iiber 23 Geschwisterschaften mit insge-
samt 35 Trdgern von sicherer oder mutmasslicher M. vera verfiigen, wovon 17 ménnlich
und 18 weiblich sind.

Dieses Geschlechtsverhdlinis von fast 1 : 1 weicht von dem durch van den Bosch
(1957) fur Holland festgestellten (23 : 8 = ca. 3 : 1) ganz erheblich ab und ebenso
auch von den damit ungefidhr iibereinstimmenden Werten von Penrose in England
und Komai in Japan. Der Fehler der zu kleinen Zahl lasst diesen Unterschied nicht
erklidren; dass unter den merkmalsfreien Geschwistern underes Beobachtungsguts 38
minnliche 29 weiblichen gegeniiberstehen, weicht von 1 : 1 nicht signifikant ab.2°

In unsern 23 Geschwisterschaften figurieren 15 Mal nur je ein Merkmalstriger,
6 Mal deren zwei und je 1 Mal deren drei bzw. fiinf Die Zahlen der merkmalsfreien Ge-
schwister sind ausgeglichener, indem wir es hier nur 5 Mal mit einem, 6 Mal mit
zwel, 2 Mal mit drei, 5 Mal mit vier, 2 Mal mit sechs und 1 Mal mit acht gesunden
bzw. nicht mit M. vera behafteten Geschwistern zu tun haben. Die durchschnittliche
Kinderzahl unserer 23 Geschwisterschaften belauft sich auf 4,4.

Eine elterliche Konsanguinitdt liess sich 10 Mal dh. in 43,5%, in diesem Beobachtungs-
gut mit M. vera feststellen.

In 2 Fillen handelte es sich zwar nur um eine entfernte Blutsverwandtschaft der Eltern,
namlich im IV.-V. kanonischen Grad, der sonst nur in wenigen Statistiken mitberiicksichtigt
wird.

Vetternehen I. und Il. Grades figurieren nur je 3, dh. in je 139, darunter; ausserdem
eine Vetternehe I.-II. Grades, was dem IL.-III. kanonischen Grad entspricht.

In Holland fand van den Bosch (1957), der allerdings seine Mikrocephalie-Familien
6-8 Generationen weit zuriick verfolgte, 70,58%, elterliche Konsanguinitit und 23,52%,
Vetternehen 1. Grades.

Die von mir in die Humangenetik eingefiihrte kanonische Bezeichnung der Konsan-
guinitdtsgrade erlaubt auch eine ibersichtliche Angabe bei Generationsunterschieden.
Sie hat aber den Nachteil, die in ihrer Auswirkung durchschnittlich doppelt so ver-
hingnisvollen Vater- Tochier-Inzesie nicht von den Geschwister-Inzesten zu unterscheiden;
jene gefihrden jedes 8te daraus hervorgehende Kind, diese jedoch bloss jedes 16te.

Unter einer Konsanguinitit I. Grades stellt man sich eine Verbindung zwischen Gesch-
wistern vor, da man eine solche zwischen Geschwisterkindern als II. und zwischen Gesch-
wisterenkeln als ITI. kanonischen Grades bezeichnet.

Zu unterst auf unserer Uebersichtstabelle haben wir eine Konsanguinitit I. Grades
angegeben, die einen Vater- Tochter-Inzest betrifft, aus dem zwei Kinder, wovon eines
mit M. vera, hervorgingen. Van den Bosch (1957) fand einen Mikrocephalen als

20 Fiir dieses Verhiltnis berechnet sich das y? auf 1,290, wihrend es fiir das unserer Merkmalstriager
(17 mannliche: 18 weiblichen) 0,614 betragt. Diese und die nachfolgenden Berechnungen bei Anwendung
der Geschwistermethode verdanke ich Herrn Dipl. Math. Jos. Kilin, Zirich.
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Produkt eines Inzestes zwischen Bruder und Schwester. Solche Beobachtungen zeugen
in hohem Masse fiir die Bedingtheit der M. vera durch enfach-rezessive Mntationen.

Der Umstand freilich, dass meine systematische Erfassung moglichst vieler fnzeste
mit Folgen bisher erst einen Fall von M. vera ergab, spricht gegen ecine stiarkere Ver-
breitung eines solchen spezifischen Gens.

Die Frequenz des Gens fiir M. vera ist in der Schweiz schwierig zu ermitteln, da lange
nicht alle im mittleren Alter stehenden Fille asyliert sind. Sie scheint hierzulande
betriachtlich geringer zu sein als in Schweden, wo sie nach den Berechnungen von B6ok
zwischen 1/162 und 1/230 liegt. In Holland konnte sie durch van den Bosch fiir die
im Alter zwischen 5 und 5 Jahren dort so gut wie samtlich asylierten Falle von
M. mit weitestgehender Sicherheit auf 1/477 fir die Gesamtbevilkerung und
auf durchschnittlich 1/45 fiir die 8 ausgesprochenen Isolate bestimmt werden.

Dieser Autor fand aber insgesamt bloss 31 Falle von M. vera. Nimmt man an, es
seien ihm mit den unter 5 Jahre alten Merkmalstragern ca. 19 Fille entgangen, sodass
in Holland total 50 lebende Mikrocephale vorkdmen, so wiirde das auf die rund
10 Millionen Niederlinder bloss eine Frequenz der M. vera von 1:200.000 ausmachen.

In der Schweiz leben von den von mir eruierten g5 Fillen mit M. vera zZt. nur
noch 18 Auch die genaueste weitere Nachforschung diirfte diese Zahl kaum hoher
als auf 50 anwachsen lassen, was fiir die gesamte Schweizer Bevolkerung (rund 5 Mil-
lionen) eine Hiaufigkeit der M. vera von ca. 1:100.000 ergibe. Sehr wahrscheinlich
ist die Haufigkeit der M. vera bei uns wesentlich geringer und ungefiahr von der
gleichen Grossenordnung wie in Holland.

Das Verhiltnis der mit M. vera behafteten zu den davon freien Geschwistern
betragt 35:67 dh. rund 1:2. Bei Anwendung der Weinbergschen Geschwistermethode
ergibt sich fiir das Verhiltnis der Behafteten zu samtlichen Geschwistern der Wert
von 24,2% 46,29, als eine sehr weitgehende Anniherung an die theoretische Rezessiven-
héufigheit von 259%,.

Die Annahme eines ¢einfach-rezessiven Erbgangs der M. vera ist somit auf Grund unseres
Beobachtungsgutes gerechtfertigt, obgleich es erheblich kleiner als das von Komai
und Mitarbeitern in Japan gewonnene ist.

So erwiinscht eine solche Bestitigung des Erbmodus der M. vera sein mag, sehen
wir doch darin nicht das wesentlichste Ergebnis unserer Sammelforschung itber Mikro-
cephalia vera. Eugenisch von weit grosserer Bedeutung ist die Feststellung, dass die
Eltern unserer Probanden, dh. die als sichere Heterozygoten fiir M. vera zu betrachtenden
Personen nur ganz ausnahmsweise eine verminderte Intelligenz oder gar einen leichten Grad
von Schwachsinn aufwiesen und auch nur verhiltnismissig selten einen verringerten
Kopfumfang. Unter den Geschwistern unserer Triger von M. vera fanden sich nur
8 Schwachsinnige und zwar 4 Debile mit normalem und einer mit zu kleinem Kopfum-
fang, ferner 1 Imbezille und 1 Idiot.

In unserem Schweizer Beobachtungsgut kommt die von Book, Schut u. Reed
(1955) entdeckte Kennzeichnung der mutmasslichen Heterozygoten deutlich, obgleich bei
den Eltern etwas weniger ausgeprigt, zum Ausdruck; auch sind unter den Probanden-
geschwistern weniger Schwachsinnige und Beschrinkte, als solche mit zu kleinen
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Kopfen festzustellen. Man wird indessen kiinftig sowohl die debilen, als die mit zu
kleinen Kopfen ausgestatteten Geschwister unserer Probanden besonders im Auge
behalten miissen, da sie meist heiratsfdhig sind und die Anlage weiterverbreiten.

Wir haben im Verlauf unserer Sammelforschung der Schweizerfille von M. den
bestimmten Eindruck erhalten, dass die einfach-rezessiv vererbte Mikrocephalia vera
weitaus die hdufigste Form der M. darstellt.

Zu den hiaufigsten Begleitscheinungen der M. vera gehtren bei unseren Probanden
Komplikationen mit Epilepsie. Diese kann sich in grossen Anfillen, aber auch bloss
in Aequivalenten (Absenzen etc.) dussern oder in zeitweisen Yrregungszustanden —
oft mit starker Tendenz zu Aggressionen -—, die auch ohne epileptiforme Erschein-
ungen auftreten konnen. Zustinde von allgemeiner Spastizitdt kommen vor, jedoch
eher selten, sodass wir sie nicht wie Book, Schut u. Reed als eigentlich pathognomonisch
anerkennen koénnen. Diese Autoren verzeichnen unter ihren 8 Fillen von M. vera
nicht weniger als 7 Mal spastische Symptome, worunter 5 Mal allgemeine Spastizitit
und 1 Mal allgemeine Rigiditit, doch nur-in einem einzigen Fall eine Neigung zu
Krampfanfillen; samtliche ihrer 8 Merkmalstriger werden als zwergwiichsig auf-
gefithrt. Auch wir haben meist einen Minderwuchs, jedoch nur ein einziges Mal einen
Lwergwuchs gefunden, gelegentlich aber auch bei schwerst Mikrocephalen, wie zB.
bei dem in Fig. 5 u. 6 dargestellten Probanden, dberdurchschnittliche Kirpergrissen.
Vielleicht sind solche Verschiedenheiten Ausdruck einer Heterogenie der M. uvera.

Abgesehen von einem einzigen Fall von M. vera mit einer angeborenen Encephalocele
zeigten unsere Merkmalstriger keine Symptome von Dysraphie. Auch fand sich in ihren
Familien keine tiberdurchschnittliche Belastung mit infantilen Cerebrallihmungen,
genuinen Epilepsien, Hirntumoren, Phakomatosen, Heredo-Ataxien und anderen
Systemaffektionen des Zentralnervensystems, ferner mit Psychosen und Psychopathien,
dagegen eine deutliche Hiufung von Oligophrenien okne M. in den Seitenlinien, sowie
— namentlich in einigen Sippen — eine gewisse Haufung von dusseren Missbildungen,
die zT. den Charakter von Stigmen tragen.

Aus den in der Literatur niedergelegten Erfahrungen geht hervor, dass die Hydro-
cephalie, weit mehr als die Mikrocephalie, mit Spalthildungen bzw. mangelhaftem Verschluss
im Bereiche des Zentralnervensystems verbunden ist, aber sehr viel hiufiger als die M. auf
exogener Basis entsteht. Unsere obigen Ergebnisse stimmen damit itberein und beweisen,
dass die Mikrocephalie selbst wenn sie zusammen mit anderweitigen Hirnaffektionen auftritt,
also nicht mehr als M. vera bezeichnet werden kann, in erster Linie von Erbfaktoren
und zwar fast immer von einfach-rezessiven Genen abhingt.

II) Unsere zweite Gruppe umfasst jene Fille von M. die keine Geschwister hatten
bei denen — mit einer Ausnahme — das Merkmal weniger hochgradig und typisch
ausgebildet ist, sodass man dabei nicht so sicher auf eine M. vera schliessen kann.
Den Sonderfall der schwer idiotischen und hochgradig mikrocephalen sowie zwergwiich-
sigen Probandin Si. Elsa, die auch ein einziges Kind ist, haben wir als mutmassliche
M. vera in unsere erste Gruppe (s. Uebersichtstabelle) aufgenommen. Andererseits
wurde der aus Mutten in der Nihe des Safientales unter den dortigen Fillen be-
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schriebene leichte Mikrocephale aus einer Vetternehe I. Grades nicht als geniigend
sichere M. vera aufgefasst und, da auch er ein einziges Kind betrifft, zu dieser zweiten
Gruppe gezahlt. Sein Kopfumfang betragt 48 cm und der seiner beiden Eltern auch
nur 52 cm; seine Mutter ist ausserdem imbezill. ’

Solche Fille von ausgesprochenem Schwachsinn aber nur leichter Verkleinerung des Hirn-
schidels sind hiufig als Ausdruck einfach-rezessiver Gene festzustellen. Sie konnen
— wie zB. in der oben erwihnten, von Grebe erforschten Sippe — zusammen mit
Fillen von starker ausgepridgter M. auftreten. Vermutlich haben wir es dabei mit
besonderen Genen (Mutationen) zu tun, die sich unter dem Einfluss des jeweiligen geno-
typischen Milieus und vielleicht auch der intrauterinen Umwelt variabler auswir-
ken als das gewohnliche Gen fir M. vera. Ob unsere in dieser zweiten Gruppe ein-
gereihten sporadischen Fille von M. dem Begriff der Mikrocephalia spuria von Gia-
comini entsprechen, ist ebenso fraglich wie dieser Begriff' selbst, umsomehr als wir
bei diesen Fillen iiberhaupt keine autoptischen Kontrollen zur Verfiigung haben.

ITI. Eine mogliche M. spuria besteht in jener besonderen Sippe, in welcher
der eine von zwei Vettern I. Grades eine Idiotie mit leichterer M. und der andere eine
Hydrocephalie mit Schwachsinn aufweist.

Aehnliches gilt fiir jene Urner Sippe mit sehr wahrscheinlich einfach-rezessiv ve-
vererbter, durch Taubstummheit komplizierter Idiotie, in der eines der beiden Ge-
schwisterprobanden deutlich, wennauch nicht hochgradig mikrocephal befunden wurde.
Der hier in Betracht kommende Erbfaktor scheint besonders variable Auswirkungen
zu haben.

IV. Unsere wvierte Gruppe umfasst nur eine einzelne Geschwisterschaft, in der
zwei gesunde Eltern Vettern II. Grades sind und nach den eingehenden klinischen
Beobachtungen der Ziircher Universititskinderklinik an g dort lingere Zeit behandel-
ten Kindern dieser Familie die Diagnose einer diffusen Sklerose verbunden mit Mikro-
cephalie gestellt wurde. Hier konnte es sich um eine Mikrocephalie combinata im Sinne
von Giacomini handeln, wenn sich anatomisch neben echter M. noch die mutmasslich
vorhandenen anderweitigen pathologischen Prozesse gezeigt hitten. Eine Autopsie
liess sich aber gerade hier nicht erreichen.

Wir sind uns dariber klar, wie schwierig die Fille dieser unserer II. u. ITI. Gruppe
anhand rein klinischer und dazu grossenteils allzu spirlicher Befunde zu beurteilen
sind. Die festgestellten genetischen Daten fordern aber dazu auf, kiinftig etwas mehr
auf mogliche erbbiologische Zusammenhinge zwischen solchen Symptomen und
Symptomkomplexen zu achten und sie in ihrem weiteren Verlauf zu verfolgen. Die
Notwendigkeit einer vermehrten Jusammenarbeit nicht nur der Klintker mit den Anatomen,
sondern auch mit den noch am ehesten auf langfristige Beobachtungen eingestellten
Erbpathologen wird hier als vordringliche Aufgabe fiihlbar.

Die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Forschungen konnten mit Unter-
stiitzung der Julius Klaus-Stiftung fiir Vererbungsforschung, Sozialanthropologie und Rassen-
hygiene, Kiirich, ausgefithrt werden, was hiemit bestens verdankt wird.
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Zusammenfassung

Nach den Ergebnissen der Literatur ist die « Mikrocephalie » — besser Mikren-
cephalie — ein pathogenetisch verschiedenartiges und oft ungekldrtes Syndrom. Seine
Aetiologie kann rein exogen sein, ist aber — weniger nach den noch unzuldnglichen
Erfahrungen an Jwillingen, als denen der Familienforschung — sehr oft hereditdr im
Sinne monomerer Rezessivitdt.

Der klinisch und anatomisch umschriebene Begriff der Mikrocephalie vera entspricht
dieser einfach-rezessiv vererbten Form.

Das vorgelegte Beobachtungsgut wird in 4 Gruppen eingeteilt:

Gruppe I umfasst g5 Fille von gesicherter oder doch sehr wahrscheinlicher M. vera
in 29 Geschwisterschaften. Die Diagnosen werden grosstenteils durch klinische Daten
und Lichtbilder, sowie in 4 Fillen durch autoptische Befunde dokumentiert; in dreien
davon sind die Gehirne unter Leitung von Hirnanatomen wie C. v. Monakow,
M. Minkowski und E. Griinthal genauestens untersucht und zum Gegenstand aus-
fithrlicher Publikationen gemacht worden.

Die Geschlechtsproportion betriagt fast 1:1, da auf 17 méannliche 18 weibliche Trager
von M. vera kommen. Sie weicht also von der in Japan gefundenen Sex Ratio von
2:1 und noch mehr von der in England und Holland festgestellten ab.

Bei Anwendung der Weinbergschen Geschwistermethode auf unsere weitgehend durch-
forschte, auslesefreie Serie ergibt sich ein Verhiltnis von 24,29, & 6,29,, entspricht somit
sehr weitgehend der theoretischen Erwartung bei Annahme einfacher Rezessivitdt.

Eine elterliche Konsanguinitit liess sich nur in 10 Familien (43,5%) nachweisen,
obwohl 2 mal auch der IV.-V, kanon. Grad mitberiicksichtigt wurde und ein Drittel
unserer Probanden aus Isolaten stammen. Vetternchen I. und Il. Grades kommen nur
je 3 (zusammen 269%,) vor; ausserdem 1 Vater- Tochter-Inzest.

Die hiufigsten Komplikationen unserer Fille von M. vera waren epilepsieartige
Anfille und Erregungszustinde mit aggressiven Tendenzen. Abgesehen von 1 Fall
mit Encephalocele traten Dysraphien nirgends in den Vordergrund; ebensowenig Hirn-
tumoren, Phakomatosen und andere Systemaffektionen des ZNS, Stoffwechselkrank-
heiten und Missbildungen. Auch besteht weder damit, noch mit Psychosen eine
itberdurchschnittliche Belastung der betreffenden Sippen.

Die zum Syndrom der M. vera gerechnete allgemeine Spastizitit liess sich nur in
einer Minderzahl unserer Fille feststellen, was auf die Moglichkeit einer Heterogenie
hinweist, da andere Autoren dieses Symptom fast konstant vorfanden. Die Haufigkeit
der M. vera ist fir die Schweiz schwer zu bestimmen, da lange nicht alle Patienten je
in eine Klinik oder Pflegeanstalt gelangen; auch sterben weit tiberdurchschnittlich
viele Mikrocephale schon im frithen Kindesalter, da das entsprechende Gen offenbar
zu den semiletalen Erbfaktoren gehort.

Wachstum und Lebensdauer konnen selbst bei hochgradig Mikrocephalen normal
sein, doch ist Minderwiichsigkeit die Regel, eigentlicher Jwergwuchs dagegen selten.
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Bei den Geschwistern mancher unserer Probanden bestitigt sich die Erfahrung
aus der Literatur, dass eine auffallig grosse Zahl davon einen meist leichteren Grad
von Schwachsinn, oft aber nicht immer, verbunden mit verringertem Kopfumfang auf-
weist; bei den Probandeneltern — den sicheren Heterozygoten — haben wir jedoch
nur ausnahmsweise Schwachsinn oder auch nur Beschrianktheit und auch nicht oft
einen reduzierten Kopfumfang feststellen kénnen, obgleich wir seit 1943 darnach
fahndeten. Eine korperliche und geistige Normalitdt schliesst das latente Bestehen
einer Erbanlage zu Mikrocephalie keineswegs aus, was fur die eugenische Beratung
wichtig ist.

Adresse der Autors: a Prof. Dr. med. E. Hanhart, Ascona (Ti), Schweia
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RIASSUNTO

Secondo i risultati finora pubblicati nella
letteratura, la microcefalia — o meglio micren-
cefalia — ¢ una sindrome a patogenesi diffe-
rente e spesso non sufficientemente chiara.

Le esperienze presso gemelli mono — o dizi-
gotici, per quanto ancora insufficienti, depon-
gono piuttosto a favore di un’eziologia eredi-
taria come anche e soprattutto le ricerche
genealogiche.

Cio che si chiama microcefalia vera pud es-
sere considerato coincidere con la forma ered.-
taria ed essere trasmessa come unitd semplice
recessiva.

Le nostre osservazioni personali possono es-
sere suddivise nei quattro gruppi seguenti:

Gruppo 1, molto pit largo e importante que-
sto gruppo abbraccia 35 casi in 23 fratrie, veri-
ficati come appartenenti o molto probabilmente
appartenenti alla cosidetta microcefalia vera.
Fra questi casi, documentati con dei rapporti
clinici e fotografie, figurano anche quelli della
scuola di C. v. Monakow e di M. Minkowski,
come pure di E. Griinthal. Essi pertanto ven-
gono esaminati con i metodi moderni dell’ana-
tomia del cervello.

La proporzione fra i portatori di M. vera di
sesso maschile e di sesso femminile ¢ all’incirca
di 1:1, e pertanto non dimostra l’eccesso di
microcefalia maschile segnalato altrove.

L’applicazione del metodo di Weinberg a qus-
sta serie non selezionata conduce a una percen-
tuale di 24,2 46,2 di portatori del carattere;
cid corrisponde pressapoco all’attesa teorica,
cio¢ al quarto mendeliano supponendo la reces-
sivitd semplice del presunto gene.

Una consanguineits fra i due gem'tori fino
al TV-V grado canonico non fu riscontrata che
in 10 delle nostre 23 famiglie (34,5 %), benche
un terzo di esse derivi da popolazioni isolate
da secoli. I matrimoni fra cugini germani o
nati da germani si riscontrano ciascuno tre
volte. Inoltre vi & un caso d’incesto fra padre
e figlia.

Le complicazioni pil numerose nei nostri casi
di M. vera sono degli accessi di epilessia e di
stati manigcali con tendenze aggressive. A parte
un solo caso di encefalocele non si trovano
dei sintomi disrafici; neppure — presso i pa-
zienti e le loro famiglie — si riscontrano dei
tumori cerebrali, delle facomatosi né altre affe-
zioni nervose sistematiche, né delle malattie e
anomalie del metabolismo, né accumulo di mal-
formazioni, né idiozia mongoloide. Lo stesso
pud dirsi delle psicosi.

La spasticita generale, considerata peraltro co-
me un sintomo regolare nel quadro della M. ve-
ra, non si riscontrava che in una minoranza dei
nostri casi. Non ¢ impossibile che la presenza
o I’assenza di questo carattere particolare rap-
presenti ’espressione fenotipica di un’eterogenia
della nostra sindrome.

In Svizzera un numero considerevole di M.
vera non fu mai ricoverato; un altro grande
numero muore in giovane etd essendo evidente-
mente il gene rispettivo semi-letale. Per queste
ragioni torna difficile di calcolare la sua fre-
quenza. Soltanto qualcuno dei microcefali rag-
giunge un’etd avanzata. La maggioranza di-
mostra degli arresti dell’accrescimento, ma ra-
ramente un Vero nanismo,

Siamo in grado di confermare D’esperienza,
compiuta altrove, che un considerevole nu-
mero di fratelli e sorelle dei nostri microcefali
hanno una circonferenza della testa inferiore ai
limiti della norma; deviazione che spesso, ma
non sempre, & accompagnata da un’oligofrenia
pitt o meno leggera. E probabile che queste per-
sone siano dei portatori del gene in meta dose.
Ad ogni modo dobbiamo rilevare che relativa-
mente pochi dei genitori dei nostri microcefali
veri, cioé dei sicuri eterozigoti, qualora si am-
metta un’ereditd semplice recessiva, dimostrano
dei deficit intellettuali oppure delle teste troppo
piccole. La normalitd psichica e fisica di una
persona non esclude dunque che essa non possa
essere conduttrice della tara latente, cicé di un
gene specifico recessivo, il quale in duplice dose
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condiziona la microcefalia vera. La profilassi eu-
genica non ¢ dunque ancora molto facile.

Gli altri nostri tre gruppi si riferiscono a dei
casi di microcefalia piuttosto secondaria e per-
cid isolati. Su uno stipite vi & rapporto di un
caso siffatto con un caso di idrocefalia. In un
altro stipite con sordo-mutismo e idiozia appa-

rentemente di eredita recessiva semplice. In una
terza famiglia con quattro fratelli e sorelle
colpiti da sclerosi cerebrale diffusa una micro-
cefalia molto netta complica questa rara ma-
lattia che sembra anche dipendere in questo
caso da un gene specifico semplice recessivo ma
particolare,

RESUME

D’aprés les résultats publiés jusqu’a présent
dans la littérature, la microcé phalie — ou mieux
micrencéphalic — est un syndrome de pathoge-
nése différente et souvent ne pas suffisamment
clarifié.

Les experiences chez des jumeaux mono- ou
dizygotes, bien qu’encore insuffisantes, parlent
plutét en faveur d’une étiologie héréditaire
comme surtout aussi les investigations de fa-
milles avec recherches généalogiques.

Ce que lon appelle microcéphalia vera peut
étre considérée identique avec cette forme 5é-
réditaire et transmise comme unité simple-vé-
cessive.

Nos propres observations peuvent écre di-
visées dans les quatre groupes suivantes:

Groupe I, de beaucoup le plus large et im-
portant, embrasse 35 cas dans 23 fratries, véri-
fiés ou trés problablement appartenants 4 ce
que lon appelle la microcéphalic vera. Parmi
ces cas, documentés par des rapports cliniques
et des photos, figurent aussi ceux de I’école de
C. v. Monakow et de M. Minkowski, ainsi que
de E, Griinthal. Ils sont examiné donc avec les
méthodes modernes de ’anatomie du cerveau.

La proportion entre les porteurs de M. vera
de sexe mile et de sexe féminin est presque 1:1,
ne montrant pas alors 'eccés de microcéphali-
ques miles trouvé ailleurs.

L’application de la méthode de Weinberg a
cette série non séléctionée donne un pourcen-
tage de 24,2 = 6,2 de porteurs du caractére;
il corréspond presque avec l’expectation ie. le
quart mendélien en supposant la recéssivité sim-
ple du géne présomptif.

Une consanguinité entre les deux parents al-
lant jusqu’au IV/V degré Canonique ne fut
trouvé que dans 10 de nos 23 familles (34,5%%,),
quoique un tiers d’entre elles soit originaire de
populations isolées depuis des siécles. Les mar-
riages entre cousins germains et issus de ger-
mains s’y trouvent 3 fois chacun. En outre il y
a un cas d’inceste entre pére et fille.

Les complications les plus nombreuses dans
nos cas de M, vera sont des accés d’épilé psie et
des états maniacs avec tendances agréssives. A
part d’un seul cas d’encéphalocéle il ne se trou-
valent pas de symptémes dysraphiques; non plus
~— ni chez les patients ni dans leurs familles
— des tumeurs cérébrales, des phacomatoses
ni d’autres affections systématisées nerveuses,
ni des maladies et anomalies du métabolisme ni
des malformations accumulées, ni d’idiotie mon-
goloide. Le méme vaut pour les psychoses.

La spasticité générale, regardée ailleurs com-
me un symptdme régulier dans ’ensemble. de
la M. vera, ne se trouvait que dans une mino-
rité de nos cas. Il n’est pas impossible que la
présence ou ’absence de ce trait particulier soit
Pexpression phénotypique d’une hétérogénie de
notre syndrome.

En Suisse un nombre considérable de M. vera
n’est jamais asilé; un autre grand nombre meurt
jeune, le géne réspéctif étant évidemment se-
mi-léthal. Pour ces raisons il est difficile de
calculer sa fréquence. Seulement quelques uns
des microcéphales survivent a4 un ige avancé.
La plupart montre des arréts de croissance,
mais rarement un vrai nanisme.

Nous pouvons confirmer expérience, faite
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ailleurs, qu’un assez grand nombre de fréres et
sceurs de nos microcéphales ont une circonfé-
rence de la téte au dessous des limites de la nor-
me; deviation qui est souvent — mais nulle-
ment toujours — accompagné d’une oligophré-
nie plus ou moins légére. Il est probable que ces
personnes soient des porteurs du géne en demi-
dose. Toutefois nous devons relever que rela-
tivement peu des parents de nos microcéphales
vrais, c’est 2 dire les hétérozygotes siires, si
I’on admet une hérédité simple-récéssive, mon-
trent des défauts intellectuels ou des tétes trop
petites. La normalité psychique et physique
d’une personne n’exclue donc pas qu’elle ne
soit conductrice de la tare latente, i.e. d’un géne

spécifique récéssif, conditionnant en double
dose la microcéphalie vraie. La prophylaxie eu-
génique n’est donc pas encore trés facile.

Nos trois autres groupes se rapportent 2 des
cas de microcéphalie plutdt secondaire et pour
cette raison isolés. Dans une souche il y a une
relation d’un tel cas avec un cas d’hydrocépha-
lie. Dans une autre souche avec surdi-mutité et
idiotie, apparemment simple-récéssives, une pa-
tiente est en outre nettement microcéphale.
Dans une troisitme famille avec auatre fréres
et sceurs atteints de sclérose cérébrale diffuse
une microcéphalie trés nette complique cette
maladie rare qui semble aussi dépendre ici d’un
géne spécifique simple récéssif mais particulier.
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SUMMARY

According to the results found in literature
Microcephbaly — better Micrencephaly — is a
syndrom with a very heterogenous pathogenesis
which often remains unclarified. Its etiology,
though occasionally purely exogenous, seems to
be mostly hereditary in the sense of monomeric
recessivity, as the experiences, so far rather
scanty, of research in families and in twins
show.

The so-called Microcephalia vera is to be con-
sidered identical with this mono-recessive form.
Our data may be divided in four groups:

Group I comprises 35 cases of verified or al-
most sure M. vera in 23 sibships. The diagnosis
are mainly assured by clinical data and photos
and in 4 cases by post mortems, 3 of them hav-
ing been most carefully examined under the
guidance of brain-anatomists like C. v. Mona-
kow, M. Minkowsky and E. Griinthal whose
publications in detail are referred to here. The
Sex-Ratio in our cases (17 male and 18 female)
is practically 1:1, therefore deviating conside-
rably from that found in Japan and even more
from that found in England and in Holland.

The application of Weinberg’s sib-Method to
our thoroughly studied, non-selected series gi-
ves the percentage of 24,2 =+ 6,2 largely corre-
sponding with the theoretical expectation for
the assumption of simple recessivity.

A parental consanquinity was only found in
10 families though even the IV. - V. Canonical
degree was also considered twice and though
about a third of our patients originate from
isolates. The number of I. and II. cousin-mar-
riages occur but three times each (together
26%,). Further, 1 case of incest between fa-
ther and daughter is described.

The main complications in our cases of M.
vera are epileptic fits and fits of excitement
with aggressive tendencies. An encephalocele
was found only once and other states of dys-
raphy nowhere prevailed; neither did cerebral
tumors, phacomatosis and other systematised

nervous affections, as well as mongoloid idiocy,
disturbances of metabolism and somatic mal-
formations. Also psychoses were not above the
average in the kinships concerned.

General spasticity, a symptom found regul-
arly in their cases by other authors was only
met with in a minority of our cases. Possibly
there may exist beterogenity in M. vera, which
phenotipically manifests itself by the presence
or absence of general spasticity.

Since in Switzerland by far not all cases
of M. are interned, the frequency of M. vera
is difficult to ascertain. About half of our pa-
tients died in early childhood and maybe many
die through abortions, the gene involved being
semilethal,

Growth and life-span can rarely be normal
even in high-grade microcephalic idiots. Most
of them, however, are undersized, exceptionally
real dwarfs.

Among the non microcephalic sibs of our
patients we found a considerable number of fee-
bleminded and bordeline cases, showing — but
not always — a lessened head-circumference.
In the parents of our microcephalics, however,
only exceptionally an intellectual deficiency
was stated, more frequently as a matter of fact
a lessened head-circumference. The very hete-
rozygotes are not at all always characterised
physically and mentally or even in one respect.

Our three other groups seem to refer to a
secondary microcephaly and therefore are
restricted to isolated cases. In one kinship a
microcephalic boy is first cousin of an idiot
with hydrocephaly. In another kinship with ap-
parently simple recessive deaf-mutism and
idiocy one patient shows microcephaly. In a
third family with four sibs of clincally diagno-
sed cases of diffuse cerebral sclerosis each af-
fected member was also microcephalic; here
we have to deal probably — as the parents are
II. cousins — with a particular specific simple
recessive gene.
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