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UBER 27 SIPPEN MIT INFANTILER AMAUROTISCHER IDIOTIE (TAY-SACHS)*

von

E. Hanhart
Ziirich

In seinem Beitrag zum Handbuch der Erbbiologie des Menschen (1939) iiber die
Vererbung des Schwachsinns betonte C. Brugger das Fehlen systematischer genetischer
Untersuchungen der infantilen amaurotischen Idiotie (Tay-Sachs). Unsere genealogische
Bearbeitung der in der Schweiz und Deutschland beobachteten Fille dieser seltenen
« Heredodegeneration » moge diese Liicke ausfiillen helfen.

Vor rund 70 Jahren hat der Londoner Augenarzt Warren Tay (1881) den seither als
charakteristisch bekannten Augenhintergrundsbefund bei schwerst schwachsinnigen
und gelihmten Kleinkindern aus zwei ostjiidischen Familien beschrieben. Entsprechende
Krankheitszustinde wurden bald darauf von dem New Yorker Neurologen Bernard
P. Sachs als hirnanatomisch einheitliches Leiden erkannt und héchst zutreffend mit
« arrested cerebral development » bezeichnet. Beweist doch die anfinglich fast stets nor-
male Entwicklung der betreffenden Siuglinge, dass es sich hier um keine originire Oli-
gophrenie handelt, sondern um eine hochgradigste Demenz als Folge einer « Heredode-
generation » im Sinne Jendrassik’s mit einem ausgesprochenen Intervall postgenitaler
Latenz und darauf homochronem sowie homotypischem Auftreten und nach progre-
dientem Verlauf unfehlbar letalem Ausgang.

Der Erkrankungsbeginn fillt meist auf den Anfang des zweiten Lebenshalbjahres.

Radovici & Schachter (1935) horten von besonders aufmerksamen Eltern, dass die
nachter von TS befallenen Kinder in den Monaten zuvor «stiller und weniger zu kompli-
zierteren Bewegungen geneigt » waren als ihre gesund bleibenden Geschwister, eine Beo-
bachtung, die auch schon bei anderen « Heredodegerationen » gemacht wurde. Eine
kongenitale Form von TS haben Norman & Wood (1941), ferner Globus (1942) be-
schrieben. Letzterer Autor sah unter seinen 11 Fillen aber auch einen, bei dem die Krank-
heit erst mit 10 Monaten ausbrach, dhnlich wie bei einem Patienten Nathans (1930).

Im Falle von E. B. Smith (1910) hatte das betr. Kind niemals sitzen gelernt; es konnte
aber erst mit 10 Monaten seinen Kopf nicht mehr halten und wurde erst dann blind;
in dem von Berljand & Levin (1939) lag der Erkrankungsbeginn schon im 3. Monat
und es stellte sich zunichst ein starker Gewichtsanstieg ein. Schon Sachs hatte auf dieses
Phiinomen aufmerksam gemacht, das Baumann, Klenk & Scheidegger (1936) als zere-
bral bedingt betrachtethaben.

* Herrn Prof. G. Dahlberg, Uppsala, zu seinem 60. Geburtstag gewidmet.

331

Ricevuto il 5. VI. 1954

https://doi.org/10.1017/51120962300021211 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300021211

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

B. Sachs (1885) stellte zuerst fest, dass es bei der TS zu einer zunehmenden Schwi-
che aller Extremititen und schliesslich vollstindigen schlaffen oder auch spastischen
Lihmung mit normalen, abgeschwiichten oder erhéhten Tiefenreflexen bei fehlendem
Babinski’schem Zeichen kommt, d. h. einem Zustand von « Degzerebration », bei dem
die vollige Teilnahmslosigkeit, das Nichtlichelnkénnen und die mangelnde Esslust zu-
nichst am meisten auffallen.

Hiufig treten epileptiforme Krdmpfe oder auch nur Zuckungen auf, vor allem auf
akustische Reize, ferner ein oft sehr deutlicher Hydrocephalus (Falkenheim 1901, Kob
1907, Cohen & van Bogaert 1933, Lyon 1934, Berland 1935), der — wie wir sehen wer-
den — als auffilligster Befund und Todesursache von den Hausirzten angegeben wird.
Pathognomonisch ist nach Higier (1912) das Fehlen jeglichen Gleichgewichtsgefiihls,
das sog. « Leichenphdnomen » (Kowarski 1913) und der grosse weisse Fleck mit kirschro-
tem Zentrum in der Gegend der macula lutea am fundus oculi.

Dieses letztere, einzigartige Zeichen scheint in seltenen Fillen fehlen zu kénnen (Lu-
kics & Markbreit 1907, Parkes Weber 1910, Lyon 1934) oder durch Pigmentanhiufun-
gen in der Maculagegend bei einem « Pfeffer- und Saly »-Typ des Augenhintergrunds
ersetzt zu sein (Cohen & van Bogaert).

Zu den bei TS auftretenden Augensymptomen gehdren auch der Nystagmus und
Strabismus (J. Epstein).

Da es noch davon vollig verschiedene familidre ! Idiotien mit Erblindung und Beginn
im zweiten Lebenshalbjahr gibt, wie z.B. die von Peterson (1900) beschriebenen ohne
nachweisbare Augenverdnderungen (vgl. auch die von Sjégren entdeckten amaurotischen
Epilepsien), ist es zweckmiissig, die « infantile amaurotische Idiotie » von Tay-Sachs als
Krankheit sui generis nach diesen Autoren zu bezeichnen, dh. abgekiirzt als TS.

Schon Nettleship (1907), der um die Erbpathologie so hoch verdiente englische
Ophthalmologe, hat die Frage aufgeworfen, ob nicht ein leichteres Befallensein der Macula
verbunden mit geringerer Demenz als Abortivformen von infantiler amaurotischer Idio-
tie (TS) zu betrachten seien.

Er tat dies offenbar auf Grund der Mitteilung von Burnet (1907), wonach zwei wahr-
scheinlich an TS erkrankte Kinder ein Geschwister gehabt hiitten, das vom 18. Monat
bis zum 12. Jahr blind gewesen und nach Masern wieder sehend geworden sein soll.

Obgleich Abortivformen bei Nervenleiden sonst die Regel bilden, hat sich die intra-
und interfamilidire Variabilitdt des TS als recht gering herausgestellt, wenigstens hin-
sichtlich einer bloss rudimentiren Ausprigung der Anlage. Trotz van Bogaert’s Stamm-
baum eines moglichen, aber nicht gesicherten Vorkommens von TS und von Splenohe-
patomegalie (Niemann-Pick) in ein und derselben Geschwisterschaft einer ostjidischen
Sippe muss mit Th. Baumann (1936) betont werden, dass diese beiden Krankheiten
klinisch, auch abgesehen von dem fiir TS besonders eigentiimlichen, wenn auch

! Der Ausdruck «familidr» ist stets als bloss vorliufiger, genetisch noch niher zu prazisierender
Begriff zu verwenden und nicht etwa — wie dies namentlich im anglo-amerikanischen Schrifttum immer
noch geschieht — auf das Vorkommen eines Merkmals bei Geschwistern zu beschrinken und zu « here-
ditdr » in Gegensatz zu stellen (Loffler & Hanhart, 1949).
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nach Rintelen (1936) keineswegs pathognomischen Augenhintergrundsbefund, zu dem
tibrigens noch eine Opticusatrophie gehdrt, doch recht verschieden sind; nicht dagegen
allerdings im histologischen Bild (Scheidegger 1936). Ob sie als verschiedenartige
Lipoidosen mi Sinne Klenk’s auseinandergehalten werden kénnen, méchte ich nach den
Einwinden Letterer’s dahingestellt sein lassen.

Nach Klenk (1934/35) werden bei der TS hauptsichlich Ganglioside, bei der NP
dagegen Sphyngomyeline gespeichert. 2

Beide unzweifelhaft sehr verwandten Affektionen beruhen nach Letterer auf einer
zelluliren Dystrophie, sodass sich die Frage aufwirft, ob die TS « nur eine sozusagen mono-
symptomatische Form der Erkrankung des Zentralnervensystems bei NP ist, wihrend
die eigentliche Niemann-Pick’sche Krankheit das ubiquitire ausgedehnte Bild darstellt ».
Ob die TS eine primire Stoffwechselkrankheit oder eine primire Systemerkrankung der
Ganglienzellen ist, wissen wir nach Letterer (1939) noch nicht.

Letzterer auch experimentell auf diesem Gebiete erfahrene Anatom hob die Bedeutung
des Zeitfaktors bei solchen Speicherungsprozessen hervor und warnte vor der Ueber-
schitzung der Ergebnisse chemischer Analysen von Einzelfillen; beim « Aufbaustoff-
wechsel » ligen die Verhiltnisse anders wie beim « Erhaltungsstoffwechsel ». Rutishau-
ser (1938) erwog, ob die Ablagerung von Lipoiden, die sowohl auf einer Storung in den
Zellen, als im allgemeinen Lipoidstoffwechsel beruhen kénne, nicht nur ein Anzeichen
eines anderweitigen Defektes darstelle.

Das histologisch so dusserst charakteristische Bild des TS mit der hochgradigen Auf-
blihung fast aller Nervenzellen im zentralen Grau und den Spinalganglien ist von Schaf-
fer zu Unrecht auf einen ausschliesslich ektodermalen Prozess bezogen worden. Es stellte
sich jedoch heraus, dass sich die Auswirkungen des entsprechenden Erbfaktors nicht
selten auch auf das reticulo- endotheliale System (Leber, Milz etc.) erstrecken, wie sich
ja die Gene zumeist nicht bloss an den Abkémmlingen eines einzigen Keimblattes mani-
festieren. Spielmeyer zeigte, dass diese Vergrosserungen der Ganglienzellen auf primai-
ren Einlagerungen von Lipoiden und nicht auf « Abiotrophien » beruhen und dass sie
keineswegs fiir alle « Heredodegenerationen » typisch sind.

Angesichts der enorm schwierigen natiirlichen Systematik der Lipoidosen konnen
weitere Erkenntnisse nur von einer Zusammenarbeit von Neurologen, Ophthalmologen,
Patho-Histologen mit Spezialisten auf diesem Gebiete der physiologischen Chemie sowie
mit Erbforschern erwartet werden. Aehnlich wie bei den Myopathien d. h. den Formen
der Dystrophia musculorum progressiva, brauchen nosologische Einheiten durchaus
nicht genetischen zu entsprechen, doch wird letzten Endes auf die erbbiologische Zusam-

? Leider war in dem genannten einzigartigen Fall van Bogaert’s (1953) die Untersuchung der beiden
Geschwister mit TS und desjenigen mit NP auf bestimmte Lipoide nach moderner Technik nicht mé-
glich. Eine solche wurde nur mit dem Serum ihrer Mutter vorgenommen, das jedoch nicht abnorm
verindert war,

Wenn U. Pfandler (1946) bei latenten Uebertragern einer unregelmissig dominanten Anlage zu
adultem Morbus Niemann-Pick sowohl eine Hyperlipoiddmie als Hyperphosphordmie feststellen konnte,
so hangt dies offenbar mit dem betreffenden, anderweitigen Erbmodus zusammen. Bei Rezessivitat
gelingt es bekanntlich nur ganz ausnahmsweise, Heterozygoten als Triger von Mikrosymptomen eines
Merkmals zu kennzeichnen.
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mengehorigkeit abgestellt werden miissen, wenn es gilt, eine Unterscheidung zwischen
phinotypisch dhnlichen Zustandsbildern und Prozessen zu treffen.

In einer weiteren Arbeit werden wir anhand simtlicher Schweizer Fille von M.
Niemann Pick zeigen, dass dessen Abtrennung von der TS genetisch doch gerechtfertigter
ist als die unitarische Auffassung der Aetiologie dieser beiden in mancher Hinsicht
so tiberaus dhnlichen Lipoidosen.

Auffilligerweise ist auch der M. Niemann-Pick anfinglich fast einzig bei judischen
Sduglingen gefunden worden, dhnlich wie die uns hier beschiftigende TS, bis unsere
Sammelforschungen in der Schweiz bewiesen, dass beide Lipoidosen so gut wie ausschliess-
lich in alteingesessenen, sicher nicht jlidisch gemischten Bauernfamilien vorkommen.

Seit Kingdon (1892) und Carter (1894) galt die jiidische Abkunft als ein weiteres,
wichtiges Indiz fiir die Diagnose eines TS, bis die Fille von Claiborne (1900), Pooley
(1900), Ochi (1912), v. Starck (1920), Levy (1923), Hoppe & Clay (1924), Tretiakoff
& Puyjol (1926), Scotti (1928), Cordes & Horner (1929), Caso (1930), Gil & Béran-
ger (1930), Orel (1931), Mayeda & Kitamura (1932), Lyon (1934), Venuti & Santono-
ceto (1934), Roos (1935), Maitland-Jones (1936), Velhagen (1936) bekannt wurden, sowie
die hier erstmals ausfiihrlich dargestellten von Hanhart (1942, 1943 & 1952).

Die von Naville (1917) aus Genf beschriebenen Geschwister mit TS betreffen eine
zugewanderte polnisch-jiidische Familie, die vielleicht urspriinglich aus dem benachbarten
Russland stammte. Vor ca. 40 Jahren hat nimlich der polnische Neurologe Higier be-
tont, dass die TS in seinem Lande selten sei, obwohl die Israeliten dort damals nicht
weniger als 1/6 der Bevdlkerung ausgemacht hitten. Schon Goldfeder (1927) bemerkte,
dass weitaus die meisten Kinder mit TS, seien sie nun in Deutschland, Belgien, Frank-
reich, England oder Amerika wohnhaft, russisch-judischen Sippen angehoren und zwar
vor allem aus dem Raume Kowno, Wilna, Witebsk, aus dem nach meinen persoénlichen
Erfahrungen auch die meisten jiidischen Diabetiker in USA. herkommen. Deren Sippen
zeichneten sich bis vor kurzem durch sehr starke Inzucht und einen weit tberdurch-
schnittlichen Kinderreichtum aus, sodass sich einzeltne Mutationen darin weit ausbreiten
konnten. Es ist also durchaus méglich, ja wahrscheinlich, dass die meisten Fille von
TS bei Ostjuden auf eine einzige, vor mehreren Jahrhunderten erfolgte Erbinderung
zuriickgehen. Obwohl die Schweiz unter allen hochzivilisierten Lindern noch weitaus
die meisten Inzuchtgebiete umfasst, so ist die Bevélkerung in den einzelnen Kantonen
und selbst Tilern oft nachweisbar ganz verschiedener Herkunft, so dass gleiche Erb-
merkmale wie z.B. die Friedreich’sche Ataxie, die rezessive Taubstummbheit oder die
Haemophilie, die in den verschiedenen Landesteilen auftreten, kaum je auf identische
Mutationen bezogen werden konnen. Die Ostjuden sind trotz gelegentlicher fremder
Einschlige inbezug auf ihre Abstammung ungleich viel homogener als die geographisch
weit mehr isolierten Schweizer.

Nach Goldfeder sind die Eltern der von ihm in der Augenklinik von Charkow (Ukra-
ine) untersuchten Patienten mit TS wihrend des ersten Weltkrieges aus Witebsk 2 dort-

3 Diese weissrussische Stadt ziihlte 1926 ca. 90’000 Einwohner, von denen gegen 45%, Juden gewesen
sein sollen; Witebsk liegt nur rund 110 km von der damaligen polnischen Grenze.
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hin evakuiert worden; ihre Heimatorte seien simtlich in weissrussischen Gouverne-
menten gelegen. Auch die grosste aller bisher beobachteten Sippen (mit 13 Fillen von TS
in 6 Einzelfamilien), die Falkenheim (1901) erforschte und die 1924 von L. & R. Roch-
liny vervollstindigt wurde, stammt aus jener Gegend; die 6 von Kowarski (1913) be-
schriebenen Familien aus Wilna, die 14 Fille von Lewin (1930) aus dem ebenfalls weiss-
russischen Minsk und die von van Bogaert (1953) bearbeiteten Sippen meist aus Kowno
im fritheren Litauen.

Die von friitheren Autoren geiiusserte Meinung, dass das Auftreten einer TS auf einen
judischen Einschlag in einer sonst als nicht jiidisch geltenden Familie hindeute, ist nur
ganz ausnahmsweise berechtigt (z.B. in Fillen von Higier, Rochliny, Leber und von Clau-
sen). Sie wird am klarsten widerlegt durch die von T. Komai (1934) zusammengestellten
Beobachtungen von sicherer TS in Japan, von denen die von Ochi (1912) durch die histo-
logische Untersuchung von Hirn und Augen verifiziert wurde.

Von einem ausschliesslichen Befallensein der Juden mit TS kann keine Rede mehr
sein. Auch ist es an sich unwahrscheinlich, dass, wie noch Franceschetti (1930) annahm
— der Krankheitsverlauf bei nicht jidischen Kindern « gewthnlich nicht so foudroyant
und meist etwas spiter ad exitum fiilhrend » — sei und daraus Folgerungen im Sinne
eines verschiedenen Erbganges gezogen werden durften.

Der einzige Unterschied zwischen der TS bei Juden und Nichtjuden besteht darin,
dass bei jenen die Eltern der Merkmalstriger nur etwa halb so oft blutsverwandt befunden
wurden als bei diesen. Nach Slome (1933) wiiren unter den nichtjiidischen Eltern beinahe
dreimal so hiufig Vettern 1. Grades oder entfernter konsanguin. Sein Vergleich basiert
aber bloss auf 144: 52 Familien von Juden bezw. Nichtjuden, wihrend folgende Auf-
stellung sich auf die mehr als doppelt so grosse Zahl von nichtjiidischen Familien griindet.

Tab. 1 - Vergleich der elterlichen Konsanguinitit von jiidischen und nichtjiidischen
Familien mit infantiler amourotischer Idiotie (Tay-Sachs)

Vetternehen Entferntere Konsanguinitat
Anzahl 1. Grad ‘ K s 1
. Grades onsanguinitit tota
Jiidische Familien ‘
mit TS \ 144 16 =11,19%, 17 =11,8%, 33=22,9%
Nichtjiidische Fam.
mit TS 52 8=15,3%, 14 =27 %, 22=42,39
Alle Familien
mit TS 196 24=12,29, 31=15,89% 55=289

Trotz der betrichtlichen Vermehrung der nichtjiidischen Familien durch fremde und
eigene Beobachtungen hat sich das von Slome berechnete starke Zuriicktreten der elter-
lichen Blutsverwandtschaft in jiidischen Familien mit TS weiter bestitigt. Dieser hinsicht-
lich der totalen Konsanguinitit nunmehr fast auf das 2 fache betragende Unterschied
ist von L. Hogben (1933) auf die grossere Seltenheit der Affektion bei Nichtjuden
zurlickgefiihrt worden. Es fragt sich nun, ob die gréssere Merkmalsfrequenz bezw.
Genfrequenz allein von der Inzucht im jiudischen Volke herriihrt oder auf eine hohere
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Mutationsrate fur TS in dieser « Rasse » zu beziehen ist. An und fiir sich haben sich
echte Rassendispositionen nur fiir verschwindend wenige Erbmerkmale nachweisen
lassen (zB. die sick-lemia und damit die sickle-cell anemia), was neuerdings auch noch in
Frage gestellt wird. Auffillig ist immerhin, dass ausser der so dhnlichen, anderen Phos.
phatid-Lipoidose, dem M. Nieman-Pick, auch die infantile Form des Morbus Gaucher,
einer Cerebrosid-Lipoidose, ferner die sehr seltenen Pentosurien und besonders auch der
Diabetes mellitus mehr oder weniger stark gehiuft bei Juden gefunden werden, was auf
eine gewisse Anfilligkeit der Stoffwechselsysteme wenigstens der 6stlichen Populationen
dieses Rassengemisches schliessen lasst.

Es ist jedoch stets zu beriicksichtigen, dass in israelitischen Kreisen eine grossere
Neigung besteht, den Arzt aufzusuchen sowie wegen der so oft gehobenen wirtschaftli-
chen Verhiltnisse auch eine grossere Moglichkeit der Untersuchung durch Spezialisten.

Wenn Gradle & Folk (1927) unter 36000 Patienten der Kinderabteilung des Michael
Reese Hospitals in Chicago 11 jiidische und bloss 1 nichtjiidischen mit TS fanden, so
mag dieses Verhiltnis einigermassen reprisentativ fir USA. sein, nicht jedoch fiir die
Schweiz, in der 28 nichtjiidische und 5 jiidische Fille ermittelt wurden.

Ueberall wo Isolate vorkommen, muss man mit L. C. Dunn (1947) darauf verzichten,
die Genfrequenz der TS aus der Zahl der Merkmalstriger (Homozygoten) berechnen
zu wollen. Wegen der Friihletalitit der TS wird die Zahl der in einem bestimmten Zeit-
punkt lebenden Erkrankten immer nur relativ gering sein; man bleibt deshalb auf die
einschligigen Sterbefille angewiesen, von denen mancher undiagnostiziert bleiben diirfte.

Zur Feststellung der Frequenz der TS eignet sich die Schweiz entschieden besser als
Linder mit stirkerer Einwanderung von Ostjuden, wie Belgien, England und USA.

Vergleicht man die totale elterliche Konsanguinitit der nichtjliidischen Fille von TS
mit der von Hanhart (1952) bei 62 Einzelfamilien mit 118 universellen Albinos festge-
stellten, so ergibt sich ein Verhiltnis von 56,1: 17,7 dh. genau 3 :1. Schitzt man die Fre-
quenz des Albinismus universalis in der Schweiz und ihren Nachbarlindern auf ca.
1 : 30000, so ergibe sich fiir die TS eine solche von ca. 1 : 100 000, was immer noch
wesentlich zu hoch gegriffen sein diirfte, da die Schweizer Kinderkliniken seit 1945 keine
Patienten mehr mit TS registrierten.

Wahrscheinlich ist die Mutationsrate des fiir die TS zu postulierenden Gens wesent-
lich kleiner als die von J. B. S. Haldane fiar die Chondrodystrophie und die Haemophilie
berechneten.

Die Verteilung unserer Schweizer Fille von TS tber ein weites Gebiet und das Fehlen
genealogischer Zusammenhinge zwischen den meisten betroffenen Familien spricht
dafiir, dass wir es hier mit einer Reihe einzelner, weit zuriickliegender Mutationen zu
tun haben, die bisher relativ lokalisiert blieben. Nur zwei unserer acht Familien stammen
aus eigentlichen Inzuchtgebieten (Isolaten), die eine aus dem Oberwallis und die andere,
erst neuerdings in die Schweiz eingewanderte, aus einem Gebirgsdorf der italienischen
Provinz Brescia. Eine weitere Familie fiihrt viterlicherseits auf benachbarte Gemeinden
der Kantone Appenzell/ ARh. sowie St. Gallen und miitterlicherseits in den Halbkanton
Appenzell/IRh., die iibrigen auf gleichfalls nurmehr als relative Inzuchtgebiete zu bezeich-
nende Dorfer der Voralpen und in einem Falle des Mittellandes.

336

https://doi.org/10.1017/51120962300021211 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300021211

E. Hanhart: Uber 27 Sippen mit infantiler amaurotischer Idiotie, etc.

An der rein hereditiren Aetiologie der TS zweifelt heute wohl niemand mehr, ebensowe-
nig an dem einfach-rezessiven Erbgang; ausserdem fiihren die von Herrn A. Kilin, dipl. math.,
Ziirich, durchgefiihrten Berechnungen in den hier geschilderten Familien zum gleichen Re-
sultat. Bei Anwendung der Reduktionsmethode von Just betrigt die relative Hiufigkeit der
Merkmalstriger in unserem neuen Beobachtungsgut, das auf 24 Geschwisterreihen mit 39 be-

39 — 24 15
fallenen von total 77 Kindern basiert: p = 7—7—74 = 5 28,3 9%, mit einem Standard-

fehler von | 28,3% X 71,7% /53 = 6,29%,. Die Abweichung der beobachteten Hiufig-
keit von den bei einfacher Rezessivitiit zu erwartenden 25%, ist demnach als zufillig zu betra-
chten. Franceschetti (1930) hatte frither an die Dominanz eines Teils der Fille gedacht,
namentlich dort, wo, wie im Stammbaum von Falkenheim-Rochliny nicht weniger als fiinf
mal zugeheiratete Ehepartner entsprechend heterozygot gewesen sein miissen, was bei der
Seltenheit der Anlage zunichst unwahrscheinlich wirkt, umsomehr als die selbe Annahme
in der Sippe Goldfeder’s vier mal und auch mehrmals in den von van Bogaért und Mitar-
beitern beschriebenen grossen Familien zu machen wire wenn, man an der monohybriden
Recessivitiit festhilt. Dies ist aber durchaus moglich, wenn man beriicksichtigt, dass jene
simtlichen Sippen aus einer verhiltnismissig einheitlichen, weil hochgradig endogamen
Population stammen. Bei geniigend weiter Verfolgung der Aszendenz der zugeheirateten
Glieder wiren jedoch — ahnlich wie in der gleich zu schildernden Schweizer Sippe aus
dem Aargau — enfernte, auf ein gemeinsames Stammelternpaar konvergierende elterliche
Blutsverwandtschaften fiir alle Einzelfamilien mit TS zum Vorschein gekommen. Die
Haufigkeit des zugrundeliegenden Gens diirfte bei jenen weissrussischen Juden zeitweise
so gross gewesen sein, dass es keiner niheren Konsanguinitit mehr bedurfte, um Hete-
rozygote zusammenzufiihren und damit die Voraussetzung zum Herausmendeln von
Homozygoten dh. Merkmalstrigern zu schaffen. ¢ Typisch fiir einfach-recessiven Erb-
modus ist u. a. die neuerdings erginzte Sippe J. L. der belgischen Autoren Bertrand und
van Bogaért (1934 & 1953), in welcher 2 Briider der einen Familie mit 2 Schwestern
der anderen unter ihren 7 bezw. 6 Kindern 3 bezw. 2 mit TS hatten und Vettern II.
Grades waren. Noch beweisender, weil sich auf 4 Einzelfamilien beziehend, ist
die von Hanhart (1943 & 1952) in je einer schweizerischen und franzésischen Ueber-
sicht graphisch dargestellte, aber erst hier eingehend zu besprechende Sippe, die wir
eben erwihnten. Schon Slome (1933) hat mit seiner Auswertung von 93 Familien mit
127 Fillen von TS aus der Literatur allgemein den statistischen Nachweis erbracht, dass
diese Lipoidose von der Mutation eines einzigen Gens abhiingt und recessiv vererbt
wird.

Einen Ueberschuss an weiblichen Behafteten haben bereits B. Sachs & L. Hausman
(1926) angegeben und zwar im Verhiltnis von 3 : 1, withrend Slome (1933) bloss ein
solches von 60 : 48 = 5 : 4 fand. Zihlt man die dort noch nicht beriicksichtigten, zT.

* Der Genfer Neurologe F. Naville vermutete trotz Fehlens einer elterlichen Blutsverwandtschaft
in der von ihm vorbildlich untersuchten polnisch-jiidischen Familie mit 4 von TS befallenen unter 6
Geschwistern, dass bei diesem Merkmal nur Hereditdt und zwar eine einfach-recessive Mutation als
Aetiologie in Frage kommt.
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neueren Fille aus dem Institut van Bogaert’s, sowie die von Venuti & Santonoceto (1934)
und Baffi & Auricchio (1951), ferner den von Norman & Wood, die 2 von Rothstein
& Welt (1941), die 11 von J. H. Globus (1942), den von O. Marburg (1942) und ausser
den 4 von Naville (1917) unsere 25 hier darzustellenden bzw. genetisch ausgewerteten
Fille hinzu, so ergibt sich mit dem Verhiltnis von 32 : 46 = 1 : 1,4 ein weit iiber den
dreifachen mittleren Fehler hinausgehendes Bevorzugtsein des weiblichen Geschlechts,
das noch der Erklirung bedarf.

Die Meinung Naville’s, dass jeweilen nur die miannlichen oder die weiblichen Geschwister
von TS befallen wiirden, beruht auf einer statistisch unzulinglichen Auszihlung und wird
durch die umfangreichen Sippentafeln von Falkenheim-Rochliny, Goldfeder, van Bogaért
sowie die zT. grosseren Geschwisterschaften unseres eigenen Beobachtungsgutes widerlegt.

In Anbetracht der recht geringen interfamilidren Variabilitit der TS kommt « Bela-
stungen » mit andersartigem Erbschwachsinn sowie mit Psychosen, Psychopathien,
Trunksucht, Suizid kaum eine genetische Bedeutung zu. Solche fehlen iibrigens hiufig
ginzlich und konnen, wenn vorhanden, Ausdruck anderer, durch die Inzucht in ihrer
Manifestation geférderter Erbanlagen sein.

Das Hauptproblem der TS ist heute nicht mehr der Erbgang, sondern — wie van
Bogaért (1953) mit Recht betont — seine Abgrenzung von den tbrigen Formen der amau-
rotischen Idiotie, vor allem den spdtinfantilen von Bielschowsky, sowie den juvenilen
von Spielmeyer-Vogt, ferner von der Niemann-Pick’schen Splenohepatomegalie.

Die Tay-Sachs’sche Krankheit (TS) ist als eine Storung des Lipoidstoffwechsels
aufzufassen, die in besonders hohem Masse das Zentralnervensystem angreift, daneben
aber auch noch andere innere Organe, wie Lungen, Leber, Milz etc. befallen kann, ohne
dass dies klinisch und makroskopisch-anatomisch zum Ausdruck kommen miisste
(Scheidegger 1941). Es besteht bei ihr weder eine Keimblatt- noch eine System- oder
Segmentwahl, die Schaffer als Kennzeichen einer « Heredodegeneration » betrachtete,
bis Spielmeyer zeigte, dass diese angeblichen Kriterien der Hereditit eines Nervenleidens
nicht zutreffen, da sie auch bei klar exogener Aetiologie vorkommen.

Ob ein genetischer Zusammenhang zwischen der TS und der spdtinfantilen Form
von Bielschowsky besteht, ist noch nicht ganz sicher. In einer Urnersippe mit 6 Fillen
dieser letzteren, meist nicht bei jiidischen Kindern gefundenen Form, sind wieder die
Familien zweier Briider, die 2 Schwestern heirateten und mit diesen blutsverwandt sind,
betroffen; wihrend aus diesen beiden Ehen lauter spitinfantile amaurotische Idiotien
hervorgingen, ist aus einer auf die gleichen gemeinsamen Ahnen zuriickfiihrenden Vettern-
ehe II. Grades ein Midchen mit einer diffusen Hirnsklerose (Krabbe) hervor-
gegangen. Da der Beginn dieses Leidens jedoch allgemein auf einen spiteren Zeitpunkt
fillt, wire es nicht ausgeschlossen, dass es sich hier um eine frithinfantile amaurotische
Idiotie (Tay-Sachs) handelte. Leider lisst sich dies nicht mehr nachpriifen, da eine
Autopsie des mit ca. 11} Jahren verstorbenen Kindes verweigert wurde. Bis anhin
haben sich die spit und frithinfantile Form der amaurotischen ldiotie noch nie in
der gleichen Sippe, also vom gleichen Gen verursacht, gezeigt, denn der friiher von van
Bogaért gefundene Fall beider Affektionen in einer Sippe hat sich bei Nachuntersuchung
nicht bestitigt.
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Sicher genetisch verschieden ist die TS von der juvenilen amaurotischen Idiotie (Spiel-
meyer-Vogt). Diese tritt in Schweden relativ gehiuft als ebenfalls einfach-recessives
Merkmal auf, aber ohne jeden Zusammenhang mit Fillen von TS, wie aus den eingechen-
den Studien von Sjogren und von Sjovall erhellt. Auch fehlt eine Pridisposition der
Juden bei dieser Form giinzlich. Der Erkrankungsbeginn fillt hier auf die Zeit des Zahn-
wechsels, dh. ca. auf das Alter von 7 Jahren. Vé&llig konstant ist dabei nur die zuneh-
mende Demenz, annihernd regelmissig kommt es infolge einer tapetoretinalen Dege-
neration zur Erblindung.

In der bereits wegen der Vergesellschaftung von TS mit Morbus Niemann-Pick
erwihnten Sippe Mi. hatten Bertrand & van Bogaért (1934) bei einem weiteren Geschwi-
ster eine juvenile amaurotische Idiotie angenommen, die sich autoptisch aber nicht besta-
tigte (van Bogaért 1953).

Auffallenderweise ist in der Schweiz bisher noch kein einziger autochthoner Fall
von juveniler amaurotischer Idiotie beschrieben worden.

Ueber die Genetik der adulten (spitjuvenilen, virilen und senilen) Formen der amau-
rotischen Idiotie, die zuerst Kufs abgrenzte, sind wir noch ungeniigend unterrichtet,
da diese protrahiert verlaufenden Spitfille anscheinend klinisch nie richtig diagnosti-
ziert, dh. u. a. mit Friedreich’scher Ataxie, progressiver Paralyse oder Paralysis agitans
verwechselt wurden. Dieses denkbar schwierige Erbmerkmal wird also erst bei der
Autopsie erkannt, sodass von Familienforschungen nur unter selten giinstigen Umstin-
den eine Klirung zu erwarten ist. Geschwisterfille dieser Art verdanken wir Borremans
& van Bogaért (1937), ferner Hallervorden (1939).

In einem Zeitraum von 20 Jahren, dh. zwischen 1925 und 1945, sind in der Schweiz
14 Familien mit zusammen 28 Fillen von TS beobachtet worden. Davon sind publi-
ziert: eine deutsch-jidische Familie von Vettern 1. Grades mit einem einzigen Kind, der
Prob. R. Thea, geb. 1922, ferner die der von uns genealogisch erforschten Aargauer
Sippe angehorenden Fille Ha. Lilly und Ko. Hans, sowie der gleichfalls nicht jiidische
Fall Bi. Enrico, 1920-1923, aus der nicht konsanguinen Ehe eines Tessiners mit einer
Wiirttembergerin (E. Schmuziger, 1925), dann der Fall P. René, 1934-1936, mit ebenfalls
nichtjidischen, im V. kanon. Grad blutsverwandten Eltern (Scheidegger, 1941), der im
Gegensatz zu den in der Diss. Schmuziger unter Leitung E. Feer’s veroffentlichten Fillen
sowohl histologisch als unter Mitarbeit E. Klenk’s auch physiologisch-chemisch einge-
hend untersucht wurde. Schliesslich hat E. Glanzmann den von ihm behandelten Kna-
ben Le. Ewald 1938-1940 aus einer Walliser Familie mit Konsanguinitit 1L./III. Grades
in seiner « Einfiihrung in die Kinderheilkunde » (1943) auf S. 314 beschrieben.

Alle diese 6 alten Fille von klinisch und zT. auch anatomisch gesicherter TS bilden
samt 21 weiteren die Unterlage fiir unsere genetische Bearbeitung. Einen unserer neuen
Fille verdanken wir dem seinerzeitigen Chefarzt der Augenabteilung des Kt. St. Gallen,
Dr. Haessig, vier dem Direktor des Kinderspitals Ziirich, Prof. G. Fanconi und einen
deutschen Fall dem Leiter der Universitits-Kinderklinik Erlangen, Prof. A. Adam.

Weitere unpublizierte Fille aus Deutschland, die mit die Grundlage zu unseren
Berechnungen bildeten, verdanken wir den nachstehend aufgefiihrten Herren Professo-
ren und ihren Mitarbeitern:

339

https://doi.org/10.1017/51120962300021211 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300021211

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

Dr. Weingirtner, Oberarzt des Stadtkinderkrankenhauses u. Univ. Kinderkli-

nik Leipzig (Dir. Prof. Dr. Peiper) 3 Fille
Prof. Windorfer, Dir. der Kinderkrankenhiuser Stuttgart 1 Fall
Prof. O. Ullrich, Dir. der Univ. Kinderklinik Bonn 2 Fille
Dr. Henckel, Oberarzt, Univ. Kinderklinik Heidelberg (Dir. Prof. Dr. Bam-

berger) 1 Fall
Dr. W. Lenz, Univ. Kinderklinik Hamburg-Eppendorf (Dir. Prof. Dr. Schifer) 2 Fille
Prof. Linneweh, Dir. der Univ. Kinderklinik Marburg/Lahn 1 Fall
Dr. Schonenberg, Doz. Oberarzt Univ. Kinderklinik Miinster/ WF (Dir. Prof.

Dr. Dr. Mai) 2 Fille

Die Schweizersippen mit friihinfantiler amaurotischer Idiotie.

Sippe 1: Es zeigte sich, dass die aargauische Bauernsippe in 4 Familien ausser den von
Schmugziger beschriebenen Fillen noch 6 weitere enthielt, deren Eltern alle miteinander niher
oder entfernter blutsverwandt sind. Die Tatsache, dass die Viter zweier Einzelfamilien
mit Merkmalstriigern Briider und dass die Mutter der einen und der Vater einer dritten
Geschwisterkinder sind, wie auch Vater und Mutter der beiden in der Mitte unserer
Tafel 1 verzeichneten Familien, spricht bereits in hohem Grade fiir die einfache Rezes-
sivitit des zugrundeliegenden Gens. Die Verfolgung der vollstindigen Aszendenz aller
8 Eltern von Merkmalstrigern ergab als erstes gemeinsames Ahnenpaar den Kaspar
Hochuli, geb. 1606, der 1635 die Katharina Miiller heiratete und mit ihr 15 Kinder hatte,
von denen 9 zur Verehelichung gelangten; er oder seine Frau miissen heterozygot fiir TS
gewesen sein. Es ist unwahrscheinlich, dass die betreffende Erbinderung wesentlich
friher erfolgte, da sich die sonst so iiberaus seltene Anlage bei dem bis neuerdings beste-
henden Kinderreichtum weit liber das Dorf Reitnau ausgebreitet haben miisste, insbe-
sondere nach Zofingen, Rothrist und Safenwil, wohin sich dieses sehr alte Geschlecht
im 17. Jahrhundert stark verzweigte, ohne zu Manifestationen von TS Anlass zu geben.
Am Orte selbst dagegen scheint es bereits vor iiber 50 Jahren dazu gekommen
zu sein:

Im Totenbuch sind nimlich eine Reihe von Diagnosen verzeichnet, die stark ver-
dichtig auf TS sind, zumal sie von dem Hausarzte auch bei Fillen angegeben wurden,
welche im Kinderspital Aarau und Ziirich als sichere TS erkannt worden waren. So
steht bei einem von 1893-1896 lebenden Knaben « Hydrocephalus und Meningitis chro-
nica », ebenso bei einem vom April 1897-Jan. 1899 lebenden, ausserdem bei einem vom
August 1880-Feb. 1882 lebenden Midchen « Meningitis tuberculosa granulosa ». Zwei
dieser moglichen Fille von TS stammen aus Vetternehen I. bezw. II. Grades und alle
drei gehen dreifach auf das genannte Stammelternpaar zuriick (s. Fig. 1.)

Die Tatsache des Fehlens einer niiheren elterlichen Konsanguinitit bei den 4 Einzel-
familien dieser Sippe zeigt, wie vorsichtig man die Verhiltnisse in grosseren Isolaten
(R. zihlte 1940 ca. 850 Einw.) hinsichtlich des Grades der Inzucht zu beurteilen hat
und wie wenig man auf die Auszihlung von Vetternehen 1. und II. Grades abstellen kann.
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Sind hier doch Ehen von bloss im V., VL., ja sogar im VIIL-IX. kanonischen ® Grade
blutsverwandten Partnern ihren Kindern verhingnisvoll geworden!

Die hier durch besonders gute Kirchenbiicher erleichterte Ermittlung der vollstindi-
gen Aszendenz aller 8 mutmasslichen Heterozygoten ergab deren Abstammung vom ersten
gemeinsamen Stammelternpaar durch mehrere zT. bis 6 verschiedene Ahnenlinien;
diese sind auf Tafel 1 gestrichelt markiert, um — wenigstens grosstenteils — die mogli-
chen Wege der spezifischen Belastung dh. der Ausbreitung heterozygoter Anlagen zu TS
darzustellen. Aus ihrer vielfiltigen und dichotomischen Verzweigung geht hervor, wie
viele Moglichkeiten die Eltern unserer Kranken hatten, eine heterozygote Veranlagung
zu TS oder einem anderen einfach-rezessiven Merkmal von jenen gemeinsamen Stammel-
tern zu ererben. Gerade dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit unserer Annahme
dieses Erbganges sehr erheblich.

Leider sind wir in der links aussen stehenden Einzelfamilie dieser Sippe beziiglich der
Diagnose allein auf die Angaben der Eltern angewiesen, da es sich hier um den ersten
Fall von offenbarer TS handelt, der erst retrospektiv richtig beurteilt wurde nach der
auffillig gleichartigen Erkrankung der im Kinderspital Ziirich behandelten zwei Patien-
ten (s. unten).

Das betreffende Kind Ho. Maria, 25.1.1917-25.VIIL.1918, sei anfinglich normal
gewesen, habe dann einen leichten Wasserkopf bekommen und mit 6 Monaten weder
sitzen noch sich aufrichten, noch Gegenstinde fixieren konnen; es sei dusserst schreck-
haft, immer schwicher und blind geworden.

Sein Vater Ho. Emil, 1891, 4. von 10 Geschwistern, ist Bruder von Ho. Hans, 1899,
dem Vater der gleichartig erkrankten Ho. Margrit (s. u.). Er ist ein sehr kriiftiger und
gesunder Schuhfabrikarbeiter, im Militir Infanterist, der sich 23 jihrig mit der gleichna-
migen, damals 25 jihrigen Ho. Maria, 1889, dem 1. von 7 Geschwistern, verheiratete.
Diese seine Ehefrau steht seit dem 45. Jahr wegen einer Biermer’schen Anaemie in Behand-
lung von Prof. A. Alder, Aarau.

Die tbrigen 3 Kinder: Hedwig, 1919, Werner, 1921, und Frieda, 1924, sind gesund
und frei von sog. Degenerationsstigmen.

Als «erbliche Belastung » dieser ersten Merkmalstrigerin ist je 1 trunksiichtiger und
durch Suizid geendigter Onkel viterlicher- sowie miitterlicherseits zu nennen, ferner
der schwere Potus der Muttersmutter und einer Muttersschwester und schliesslich der
missige Diabetes mellitus eines Muttersbruders.

Genau dieselben Erscheinungen, wie Ho. Maria (1/X1I) soll Ho. Margrit, 23.111.1925-
24.1X.1927 (12/X1) dargeboten haben. Wihrend bei ersterer noch « Rachitis mit Lun-
genentziindung » als Todesursache angegeben steht, so bei letzterer « angeborener Hirnde-
fekt mit Hirnldhmung », was bereits auf eine TS hinweist.

Margrit’s 2 Schwestern: Verena, 1930 und Beatrice, 1935, sind gesund.

5 Die Bevolkerung von R. ist protestantisch. Allgemein verwenden wir die von mir in die Erbbio-
logie eingefiihrte kanonische Bezeichnung der Konsanguinitiatsgrade, weil sie kurz und klar ist und auch
Generationsunterschiede leicht beriicksichtigen lasst. In katholischen Gegenden gewinnt man aus den
erteilten Dispensen sehr rasch einen Ueberblick iiber die durchschnittliche Blutsverwandtschaft eines
Isolates.
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Thr Vater Ho. Hans, 1899, ebenfalls Schuhfabrikarbeiter, brachte es zum Infanterie-
wachtmeister und ist, wie seine Frau Ho-Ha. Berta, 1901, sehr tiichtig.

Belastung: Muttersvater wurde in der 2. Hilfte der 60er Jahre schwer arterioskle-
rotisch mit epileptiformen Anfillen; eine Muttersschwester ist leicht erregbar und hat
Klinodaktylie beidseits.

Wihrend diese beiden Einzelfamilien mit bloss je 1 Fall von TS ungefihr der Men-
del’schen Durchschnittsproportion von 1 : 4 entsprechen, waren in der die untere Mitte
unserer Abstammungstafel einnehmenden Familie allem nach nicht weniger als 4 der
6 Kinder daran erkrankt, nimlich:

Ko. Hanna, 6.V1.1916-12.11.1918, bei der als Todesursache « chronische Hirnkrdmpfe»
vermerkt sind, dann eine zweite Hanna, 19.X1.1918-16.V1.1920, mit der Diagnose:
« Englische Krankheit kompliziert mit allgemeinen Krdmpfen », darauf Hans, 12.111.1922.
14.V1.1923, und schliesslich Luise, 27.X1.1927-24.X1.1929, die fast genau dasselbe Krank-
heitsbild wie ihr im Kinderspital Ziirich behandelter Bruder Hans gezeigt haben soll.

Ko. Hans, (9/X1) figuriert als Fall 3 in Diss. Schmuziger.

Anamnese: Schwangerschaft und Geburt normal, anfinglich gutes Gedeihen, freies
Sitzen und Fixieren mit 7 Mt., aber schon mit 3 Mt. auffilliges Zusammenzucken auf
Geriusche. Mit 8 Mt. zu schwach zum Sitzen, ldsst Kopf baumeln und fdillt beim Auf-
setzen wie leblose Puppe um. Kein Interesse mehr fiir die Umgebung, kein Licheln mehr,
zunehmende Schreckhaftigkeit. Trotzdem Zunahme von Grosse und Gewicht sowie
normale Dentition. Hartniickige Verstopfung trotz viel Obst und Gemiise. Fehlen fie-
berhafter Erkrankungen, keine Kinderkrimpfen und Erndhrungsstorungen.

Status im Alter von 13 Mt.: Grosse 80 cm (4 10), Gew. 11,47 kg (— 2 kg) 7 gut
geformte, gesunde Zihne, kleine Leistenhoden. Pirquet und Wassermann’sche Reaktion
im Blut negativ. Ermiidet rasch beim Fixieren, lisst Augen ziellos herumschweifen,
leichter Nystagmus horizontalis, heller Fundus mit gelblich-atrophischer Papille, sehr
wenig gefiillten Retinalgefissen, fehlendem Maculareflex, typisch kirschroter, runder
Fleck mit weissem Hof. Gehor normal. Arme und Beine werden spontan, aber selten
bewegt, Arme in Ruhe meist leicht abduziert und im Ellbogen etwas gebeugt, Beine auch
in leichter Abduktion nach aussen rotiert und in Hiift- und Kniegelenken gestreckt gehal-
ten. Fiisse plantar flektiert mit gestreckten Zehen. Patellarreflexe gesteigert, im spiteren
Verlauf nurmehr schwer auslésbar, Achillesreflexe positiv, Babinski negativ.

Starkes Schwitzen und Dermographismus.

Liquor cerebrospinalis: Druck nicht erhoht, 2 Zellen pro mm?. Nonne-und Wasser-
mann’sche Reaktion negativ. Nissl 15 Strich.

Weiterer Verlauf: Oft nachts stundenlanges Schreien, in den letzten Lebenswochen
tagelang Streckkrdmpfe.

Pathologisch-anatomische Diagnose (Prof. v. Meyenburg): Infantile amaurotische
Idiotie (Tay-Sachs) mit Hydrocephalus externus.

Normal in dieser sechsképfigen Geschwisterschaft ist einzig:

Ko. Fritz, 1915, ein kriftiger Landwirt, der friiher Kavallerist war und wegen einer
leichten Struma militirfrei wurde. Dieser mit einer Wahrscheinlichkeit von 66,69, fur
TS Heterozygote hat seine Kusine 1. Grades, Ho. Helene, 1914, geheiratet. Die beiden
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dieser Ehe entsprossenen Kinder, eine Tochter und ein Sohn, geb. 1940 bezw. 1948,
sind gesund geblieben, obwohl sich die Blutsverwandtschaft ihrer Eltern auf das so stark
mit TS belastete Geschlecht Ho. bezieht.

Das jiingste Geschwister unseres Probanden Ko. Hans, ist

Ko. Werner, 1932(11/XI), ein Imbeziller mit sehr ausgesprochenem Mongolismus,
der im 40. Altersjahr seiner Mutter erzeugt wurde. Er ist ziemlich kriftig und kann ganz
ordentlich lesen und schreiben, hat aber — wie fast alle meiner ca. I'000 Mongoloiden —
kaum rechnen gelernt.

Ein genetischer Zusammenhang zwischen den zwei in dieser Familie aufgetretenen
Schwachsinnsformen ist kaum anzunehmen.

Der Prob. Vater Ko. Fritz, 1890, ein tlichtiger, wohlhabender Landwirt, war frither
Traingefreiter und zeigt ausser einer Progenie keine konstitutionellen Abweichungen.
Er heiratete 24 jihrig die mitihm 1mal im V. und 4mal im VIII. kanon. Grade konsanguine.

Prob. Mutter Ke. Luise, 1892, die vom 15.-50. Jahr stets regelmissig, wennauch bis
zur Heirat nur unter sehr starken Schmerzen ihre Menses bekam, eine michtige diffuse
Struma hat, aber nie krank und immer sehr ausgeglichen war.

Weder in der niheren Aszendenz noch in der Seitenverwandtschaft dieser schwerst
heimgesuchten dritten Familie unserer Sippe sind Psychosen, Psychopathien, Oligophre-
nien und Epilepsie vorgekommen. Es diirfte dies damit zusammenhingen, dass 2 von
den 4 Grosseltern des Prob. gesunden, nach R. eingewanderten Bernersippen entstam-
men. Wegen des Fehlens einer manifesten « erblichen Belastung » haben diese Leute
zeitweise an Uble dussere Einfliisse, wie an die Wirkung des « bosen Blicks » gedacht.

In der vierten und letzten Einzelfamilie unserer Sippe 1 ist die Diagnose auf TS wenig-
stens beim einen der beiden behafteten Kinder im Ziircher Kinderspital (damals Prof.
E. Feer) gesichert worden, allerdings nur klinisch (s. Fall 1 in Diss. Schmuziger):

Ha. Lilly, 11.I1V.1923.28.VI1.1925 (15/XI), war von jeher schwichlich und wurde
bald so geriuschempfindlich, dass sie schon von dem kaum hérbaren Schmatzen am
Schnuller zusammenzuckte; lernte nie sitzen und auch nur den Kopf heben und verlernte
bald, nach der Flasche zu greifen und diese zu halten.

Status im Alter von 19 Mt.: Ist hilflos wie Neugeborenes, 6ffnet den Mund zum Trin-
ken erst nach Beriihrung der Lippen durch den Sauger. Hellblondes Midchen mit Hy-
dracephalie bei Kopfumfang von 51,5 (-- 2,5 cm), grosse Fontanelle noch offen, eher
eingesunken, Stirn auffallend vorgewdlbt, besonders iiber der Nase, deren Wurzel da-
durch eingezogen erscheint. Starke Hypertonie der gesamten KSrpermuskulatur, Patel-
larreflexe bds. lebhaft, Achillesreflexe nur schwach, Babinski?

Vestibulirfunktionen normal.

Fundus oculi: Papille leuchtend-weiss, scharf begrenzt, an Stelle der Macula runder,
kirschroter Fleck mit grossem, weissem, rundem Hof, Gefisse unverindert.

Elektrische Erregbarkeit: KSZ 2,4 MA; AnSZ 2,0 MA ; AnQeZ 7,0 MA ; KOeZ 10,0 MA.

Verlauf: Progressiv mit immer heftigeren, schon durch kleine Geriusche ausgelosten
Streckkrimpfen bei Fehlen sonstiger Krimpfe.

Diagnose: Infantile amaurotische Idiotie (Tay-Sachs).

Sehr bezeichnend ist, dass der Hausarzt trotzdem wieder bloss « Wasserkopf » als
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Todesursache eintrug. Es lidsst dies Riickschliisse auf die dhnlichen Angaben bei den
tibrigen weder klinisch noch anatomisch gesicherten und dennoch sehr wahrscheinlichen
Fillen von TS in dieser Sippe zu.

Wihrend das 2., 4., 5. und 6. Kind dieser Geschwisterschaft gesund blieben, litt
das 3. nachweisbar wieder an TS:

Ha. Emil, 28.1.1928-10.V.1929, habe sich bis mit 5 Mt. normal entwickelt, dann
Abszesse am Hinterhaupt bekommen, jedoch keinen Wasserkopf wie sein Schwester-
chen Lilly. Das Kopfhaar dieses Patienten war dunkelbraun. Die Diagnose auf TS
ist von dem hervorragenden Aarauer Padiater, Dr. med. Ed. Jenny HR, Chefarzt der
kinderirztlichen Abteilung des Kt.-Spitals Aarau gestellt worden, sodass auch hier kein
Zweifel hinsichtlich der Natur des Merkmals besteht.

Der Prob. Vater, Ha. Emil, 1891, Landwirt, militirfrei wegen Leistenbruchs, war
frither rothaarig, sonst aber einzig auffillig durch seinen {ibermissigen Fleiss.

Die Prob. Mutter, Mo. Susette, 1891, die mit ihrem Gatten im VI.-VIL. Grade bluts-
verwandt ist, gilt ebenfalls als dusserst arbeitsam, sei aber gelegentlich dem Potus unter-
worfen und dann — wie ihre Mutter — depressiv. 1. Menses mit 18 J., stets normal,
Menopause mit 49 J. Keine Krankheiten ausser drei Tonsillarabszessen.

Epikrise von Sippe 1: In der relativ ingeziichteten Bevdélkerung eines Aargauer Grenz-
dorfes von ca. 850 Einwohnern sind innert 11 Jahren dh. von 1918-1929 in 4 nahe miteinan-
der blutsverwandten Familien, jedoch bei nur entfernter elterlicher Konsanguinitit
8 Kinder im Alter von 13-30 Mt. (Durchschnitt 21 Mt.) an infantiler amaurotischer
Idiotie (Tay-Sachs) gestorben. Zwei davon wurden in der Zircher Universitits-Kinder-
klinik lingere Zeit beobachtet, eines auch autoptisch, aber unzulinglich histologisch
untersucht. In einer dieser 4 Einzelfamilien, und zwar gerade der mit 2 exogamen Gross-
vitern, sind nicht weniger als 4 von 6 Kindern von TS befallen worden, was einen starken
Rezessiveniiberschuss fiir die ganze Sippe bedingt. Auffilligerweise sind in den letzten
25 Jahren keine neuen Fille von TS mehr in dieser Gegend, sowie dem ganzen Kanton
vorgekommen, obwohl die auf ein gemeinsames, vor fast 320 Jahren kopuliertes Stamm-
elternpaar zurlickzufiihrende, einfach-rezessive Erbanlage heterozygot weit ausgebreitet
sein muss. Sie scheint im letzten Jahrhundert sich mindestens 3mal manifestiert zu haben.
Die liberdurchschnittliche « Belastung » mit Potus und Suizid diirfte mit dem Merkmal:
TS in keinem genetischen Zusammenhang stehen.

Sippe 2: Aus Au. in den sog. Sonnenbergen zwischen dem Lé&tschental und Brig im
Kanton Wallis kam im Mirz 1939 das einjihr. Kniblein Le. Ewald, geb. 31.111.1938 in die
Universitits-Kinderklinik Bern (Prof. E. Glanzmann) sowie in die Berner Augenklinik
(Prof. Goldmann). Die dort festgestellten klinischen Symptome einer typischen TS sind
auf Seite 314 und 315 in Bd. 2 von E. Glanzmann’s « Einfiihrung in die Kinderheilkunde »,
Wien, Springer, 1943, beschrieben. Dieser Proband ist dann am 7. 1. 1940 zuhause gestor-
ben. Nach glaubwiirdigen Angaben der Eltern sind ihre beiden {brigen Kinder: Ruth,
14.V.1934-4,11.1937 und Rosa, 25.X1.1936-29.V1.1938 ebenfalls bis mit ca. 1 Jahr gesund
gewesen und dann unter den selben Erscheinungen dahingerafft worden. Alle drei waren
weissblond mit rotlichem Einschlag.
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E. Hanhart: Uber 27 Sippen mit infantiler amaurotischer Idiotie, etc.

Der Prob. Vater Le. Theodul, 1908, ist ein sehr gesunder, rothaariger Schmied, der
einige Jahre Bettnisser war und die 3. Primarklasse repetieren musste, aber normal intel-
ligent ist. Er hat am rechten Handteller eine Vierfingerfurche und ist ambidexter. Seine
Frau, die

Prob. Mutter Le.-Sch. Kath., 1916, ist mit ihm im IL/III. Grad ¢ blutsverwandt. Sie
hat ihre Menses erst im 18. Lebensjahr, dann aber stets regulir bekommen und ist unauf-
fillig. Sie hatte weder Aborte noch Friihgeburten und scheint seither nicht mehr konzi-
piert zu haben, obwohl der Wunsch beider Gatten nach Kindern sehr gross war.

Das Befallensein aller 3 Kinder dieses Ehepaares ist ein seltener Fall der Streuung.
Eine solche 100 statt bloss 25%ige Manifestation eines einfach-rezessiven Merkmals ist
durchschnittlich nur 1mal auf 56 derartige Familien zu erwarten.

Die Prob. Eltern hatten noch 10 bezw. 13 Geschwister, von denen 6 ebenfalls nihere
Blutsverwandte heirateten und 41 Kinder zeugten, die das kritische Alter erreichten,
jedoch alle von TS verschont blieben. Dies weist daraufhin, dass eines von den beiden
Stammeltern des Prob. der erste entsprechende Heterozygot war. Diese: Leiggener Joh.
Christian, 1834-1871 und Schmid, Maria Josepha, 1839-1864, starben relativ friih und
hatten deshalb bloss jene 2 Kinder, die auf unserer Sippentafel 2 als mutmassliche Ueber-
triger einer heterozygoten Anlage zu TS figurieren. Miinden doch die trotz Kinderreich-
tums freigebliecbenen 6 Vetternehen II. bezw. entfernteren Grades in der Seitenverwandt-
schaft unseres Probanden erst in dessen weitere Aszendenz ein (s. Fig. 2).

Das Geschlecht Leiggener stammt aus dem hochgelegenen, heute nurmehr im Sommer
besiedelten Weiler Leiggenen, der frither eine eigene Gemeinde bildete, dessen kleine
Bevolkerung besonders stark auf Verwandtenehen angewiesen war.

Erwin Baur hielt es fiir moglich, dass die Mutationsrate in dergleichen hochgradig
ingezlichteten menschlichen Populationen erhdht sei. Hiefiir spriche die gleiche Ab-
stammung der Eltern einer 13kopfigen Geschwisterschaft mit 5 an Myoclonusepilepsie
leidenden Kindern, die im benachbarten Dorfe St. German wohnt. Unsere Tafel 2 zeigt
den genealogischen Zusammenhang dieser beiden genetisch grundverschiedenen Erb-
krankheiten; dass beide voneinander sicher unabhingigen Mutationen in dem selben
kleinen Orte entstanden zu sein scheinen, ist auf jeden Fall bemerkenswert.

Nach Angabe des Pfarrherrn von Au. war diese nunmehr an die Lotschbergbahn
angeschlossene Berggemeinde bis in die 90er Jahre nach Ernihrung und Sauberkeit sehr
rickstindig und durch Trunksucht sowie endemischen Kretinismus geschidigt. Solche
exogene Faktoren werden aber kaum Erbinderungen ausgelést haben. Heute hat Au.
eine lberaus gesunde Bevolkerung mit ca. 150 Schulkindern auf seine 600 Bewohner.

Die iibrige « Erbbelastung » dieser Sippe ist im Gegensatz zur letzten unterdurch-
schnittlich. Auffallen mag, dass eine Kusine des Prob. wieder einen sehr deutlichen
Mongolismus aufweist:

Es handelt sich um das letzte von 11 Kindern einer damals bereits 45jihr. Mutter.
Die Mongoloide, eine Sch. Creszenz, geb. 1935, hat ausser der typischen Physiognomie Fli-
gelohren, eine Lingua plicata III. Grades, eine inkomplette Vierfingerfurche rechts, ein

8 Vetternehe 1./I1. Grades.
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starkes systolisches Geriusch liber der Herzspitze, eine kleine Nabelhernie; sie ist die
einzige Oligophrene dieser Art in Au. lThr Bruder Thomas, 1916, zeigt eine bloss durch
« Pelzmiitzenhaar » und Aufbiss komplizierte Form von Imbezillitdit.

Ein Vetter 1. Grades des Vaters von Creszenz hat aus seiner Vetternehe III. Grades
2 erethische Idioten, wovon die iiberlebende Sch. Monika, 1942, zwar die charakteri-
stische Schrigstellung und Augenschlitzung, ferner eine Brachykephalie, sehr ausgespro-
chene Klinodaktylie sowie iiberstreckbare Glieder aufweist, jedoch trotzdem keine
Mongoloide ist und auch keine Trigerin phenylpyruvischen Schwachsinns, da ibr Urin
nicht die typische Reaktion auf FeCl 3 ergab.

Diese 3 Fille von Oligophrenie bilden die einzige Belastung der so schwer betroffenen
Geschwisterschaft des Prob.

Die iibrigen 58 Kinder der 18 Geschwister der Prob. Eltern sind von mir 1945 frei
von degenerativen Zeichen befunden worden.

Epikrise von Sippe 2: Im ingeziichtetsten Geschlecht eines Oberwalliser Bergdorfes
sind simtliche 3 Kinder zweier gesunder Vettern 1./II. Grades mit ca. 6 Mt. von infan-
tiler amaurotischer Idiotie (Tay-Sachs) befallen worden und mit 33 bezw. 19 bezw.
21 Mt. daran gestorben. Klinisch gesichert ist nur Fall III, Autopsien fehlen. Trotz
mehrerer, auf die selben gemeinsamen Ahnen konvergierenden, sehr kinderreichen
Blutsverwandten ehen sind bis jetzt keine weiteren Fille dieser Art in der Sippe aufge-
treten. Die librige Erbbelastung ist relativ gering. Auch hier ist ein Fall von Mongolis-
mus zu verzeichnen und zwar bei einer Kusine 1. Grades des Prob.; doch wird weder
damit, noch mit der im gleichen Geschlecht aufgetretenen Myoclonusepilepsie eine gene-
tische Beziechung zum Merkmal angenommen.

Von unseren nichsten Sippen wissen wir nicht, ob die betreffenden Erbanlagen viter-
licher- und miitterlicherseits von identischen Mutationen herriihren. Im folgenden Falle
ist dies so gut wie auszuschliessen, da der Prob. Vater aus Oberitalien und dem angren-
zenden Mendrisiotto (Tessin) stammt, die Prob. Mutter dagegen aus Wiirttemberg:

Sippe 3: Der Prob. Bi. Enrico, 7.VIL.1920-2.VI1.1923, figuriert als Fall 4 in der Diss.
Schmuziger, der wir folgendes entnehmen:

Geburt angeblich 3 Wochen zu spit; wegen verschleppter Querlage Entbindung durch
Wendung nach 20 stiindiger Dauer. Schwere Asphyxie, Plexuslihmung des linken
Armes, Flaschenernihrung wegen ungeniigender Saugfihigkeit. Kopfheben schon mit
6 Wochen, Fixieren und Greifen mit 3 Mt. Lernte aber nie aufzusitzen. Erste Aufnahme
ins Ziircher Kinderspital wegen Otitis media purulenta. Das damals ljahrige Kind wird
als kriftig entwickelt geschildert mit annihernd normaler Linge (67,5 cm), aber einem
Gewichtsdefizit von 1750 gr, sowie einem Minus von 2,5 bezw. 3 cm anKopf-bezw.
Brustumfang. Sehr deutlicher « Rosenkranz », keine Craniotabes. Fehlende Bauchde-
ckenreflexe, starker Dermographismus, schwerste Obstipation. Mit 13 Mt. bei Wie-
deraufnahme wegen Keuchhusten starke Abmagerung, Streckkrdmpfe der hypertonischen
Extremitditen von ca. 30 Sek. Dauer, Hin- und Herbaumeln des Kopfes, Nystagmus hori-
zontalis, « eigentiimlicher Blick », grosse Schreckhaftigkeit, idiotenartiges Aufschreien.
Mit 18 Mt. zunehmende Hyperakusis und Muskelstarre bei normalen Reflexen. Fundus:
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Bds. abgeblasste Papillen, in Maculagegend zentraler, dunkelroter Fleck mit grossem,
weissem Hof.

Sektionsbefund: Gehirn ziemlich gross, in Konsistenz so stark vermehrt wie nach
Formalinfixierung. Gyri gut ausgesprochen, grob. Sulci ziemlich tief, Pedunculi cerebri
und Briicke verschmiilert und wie Kleinhirn sehr derb. Seitenventrikel sehr weit mit
derbem Ependym; 3. und 4. Ventrikel mittelweit. Auf Sagittalschnitten Zeichnung des
Grosshirns im Bereich der Stammganglien, Briicke und Medulla oblongata etwas ver-
wischt.

Histologischer Befund von Gehirn, Leber und Milz fehlt.

Geschwister des Prob.:

Martina, 1915, Damenschneiderin, hat maissige Trichterbrust.

Midchen, 1916, faultote Frithgeburt im 7. Mt.

Prob. Vater: Bi. Carlo, 1876, aus Como, Stukkateur in Ziirich, kleiner, leicht erreg-
barer Pykniker mit essentieller Hypertonie und

Prob. Mutter: Bi.-Du. Kath., 1892, aus Seitingen b. Tuttlingen (Wittbg.), intelligente
Kiiferstochter, mit 35 J. wegen Tbc. nephrektomiert und mit 38 J. Totalexstirpation des
Uterus wegen Mpyomatosis.

Erbbelastung: 1 Kusine viterlicherseits des Prob. Vaters asyliert wegen Schizophre-
nie, Neffe des Prob. Vaters aus Vetternehe 1. Grades nisste bis mit 5 J. das Bett, ist
Linkshinder und zeigt von jung auf einen Kopf- und Gesichtstic, schwitzt abnorm leicht,
wurde aber trotz rascher Kurzatmigkeit militdrtauglich.

Miitterlicherseits hat 1 Onkel aus Vetternehe I1. Grades unter 5 {iberlebenden Kindern
2 mit « Retinitis pigmentosa sine pigmento » und wahrscheinlich kongenitalem Nystag-
mus 1t. Bericht von Dr. med. M. Cremer, Augenarzt in Tuttlingen.

Epikrise von Sippe 3: Klinisch klassischer, autoptisch leider unvollstindig untersuchter
Fall von infantiler amaurotischer Idiotie (Tay-Sachs) aus Ehe zweier Eltern nichtjidi-
scher, aber sonst vollig verschiedener Abstammung. Auffillige Belastung des Prob.
durch 2 Vettern mit wahrscheinlich kongenitalem Nystagmus und spiiter aufgetretener
tapetoretinaler Degeneration.

Obgleich die Grossmutter viterlicherseits des Prob. der Sippe 3 aus Co. im Men-
drisiotto (Tessin) stammt, liess sich kein genealogischer Zusammenhang mit der fol-
genden, aus dem selben Kanton herkommenden.

Sippe 4 feststellen; ein solcher ist sogar eher unwahrscheinlich. Der Prob. Mo.
Fabio, 21.XI1.1947 - 29.X1. 1949, hat nichtjiidische Eltern, die aus ganz verschiedenen
Orten der Siidschweiz stammen, sodass auch ihre entfernte Konsanguinitit recht
unwahrscheinlich ist.

Geburt 2 Wochen zu frith, Gewicht deshalb nur 2,7 kg. Das Kind habe sofort ge-
schrieen und bis zum 5. Mt. gut zugenommen, mit 4 Mt. den Kopf gehoben, aber nie
sitzen gelernt. Mit 1 J. 5-6 mal im Tag plotzliches « Wegsein » mit nach oben starrenden
Augen (Kinderspital Ziirich, Prof. Fanconi).

Status mit 13 Mt.: Blonder, gutgenihrter Knabe mit griingrauen, braungefleckten
Augen. Lisst Kopf schlaff hiingen und greift nicht. Muskeltonus stark wechselnd, links
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gegeniiber rechts gesteigert, bei Stehversuch li. Fuss hyperextendiert. Patellarreflexe
von Tibiakante aus auslosbar, Achillesreflexe auch gesteigert (Dauerklonus), Babinski
positiv, ebenso Rossolimo. Bauchdeckenreflexe?

Elektrische Priifung: KSZ 1,8; ASZ 3,5; AOZ und KOZ iber 5.

Augenbefund (Ophthalmologische Univ.-Klinik Zirich, Prof. M. Amsler): Hyper-
telorismus, Makrophthalmus. Pupillen bds. gleich rund, prompt reagierend, brechende
Medien klar. Fundus: Papillen total abgeblasst, im Maculagebiet bds. liber Papillen grosser
grauer, unscharf begrenzter Herd mit kirschrotem Fleck im Zentrum.

Lumbalpunktion: Zellzahl und Pandy normal, Eiweiss erhéht (39), Druck erhoht (30),
Wassermann’sche Reaktion wie im Blut negativ.

Encephalographie: Druck 18 cm, Liquorfluss langsam, Fillung schwierig. Ventrikel
symmetrisch gefiillt, nicht erweitert; subdurale & tentoriale Luftansammlungen.

Elektroencephalographie (Neurochirurgische Klinik Zirich, Prof. Krayenbiihl):
ergab bei dem meist schlafen zu scheinenden Kind weder eine signifikante Asymmetrie,
noch sichere epileptische Potentiale.

Hirnpunktat (Pathologisch-anatomisches Institut Ziirich, Prof. v. Meyenburg):
6 mm langer, 1 mm dicker, in der Mitte unterbrochener Hirnsubstanzzylinder unbestimm-
barer Lokalisation. Die Firbung nach van Gieson zeigt im Parenchym zahlreiche etwas
geschrumpfte, vor der Fixation sicher sehr grosse, blasige Zellen mit leicht exzentrischem,
chromatinreichem Kern und schaumigem Protoplasma, also zweifellose Speicherzellen.
Spezialfirbungen fehlen. Diagnose: Lipoidthesaurismose des Gehirns.

Blutchemismus: Chloride 364, anorganische Phosphate 5,3, Calcium 10,2; Ca: P=1,9:
1; Gesamteiweiss 6,95; alkalische Phosphatade 6,0. Reststickstoff 39; Harnsdure 1,48;
Albumin 5,0; Globulin 2,05. Alb.: Glob. = 2,44: 1. Gesamtcholesterin 174, freies Cho-
lesterin 36. Cholesterinquote 79. Bilirubin 0,11. Thymolturbiditit 2,5 E. Cadmiumreak-
tion pos. Alkalireserve (Bindungsvermogen von CO2) 40 Vol. %, Niuchternblutzucker
93 mgr9%,.

Blutstatus: Leucocyten 10’000, Lymphocytose und Linksverschiebung.

Skelett-Rontgenbefund: Breite, etwas plumpe osteoporotische Knochen.

Autopsie: Fehlt.

Geschwister des Prob.: 1 Schwester Lucia, 1942-1943, scheint 1%4j. ebenfalls an TS
verstorben zu sein. Der Bruder Silvio, 1944, ist normal.

Prob. Vater: Mo. Pietro, 1913, aus Vi.-Ga., ist gesunder Bankprokurist und
hat 2 ebensolche Geschwister. Sein Vater leidet seit dem 60.J. an leichtem Diabetes
mellitus.

Prob. Mutter: Mo.-Ba. Maddalena, 1910, war nie ernstlich krank, hat 6 gesunde Ge-
schwister und stammt viterlicherseits aus Ro. im Misox (Grb.) und miitterlicherseits
aus Fr. im Verzascatal (Tessin) und aus Bergamo (Italien).

Epikrise von Sippe 4: In nichtjliidischer und nichtkonsanguiner Familie aus ganz ver-
schiedenen Orten (teilweise Isolaten) der Siidschweiz und des benachbarten Oberita-
lien sind 2 Kinder an TS gestorben. Das eine ist klinisch sehr eingehend untersucht und
die Diagnose durch das Hirnpunktat gesichert worden. Die iibrige Erbbelastung ist
unterdurchschnittlich.
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Sippe 5: Gehort abstammungsmissig nicht zur Schweiz, sondern ist aus dem alpinen
Isolat Cortenedolo in der Provinz Brescia (Italien) nach Ma. (Grb.) eingewandert, sodass
auch deren Proband in Behandlung des Zircher Kinderspitals (Prof. Fanconi) kam.
Seiner Krankengeschichte (6567/1942) entnehmen wir folgendes:

Ma. Bruno, 19.111.1940-17.11.1942, wurde fast 6 Mt. gestillt, habe mit 7 Mt. sitzen
gelernt, schon einige Wochen vorher die ersten Zihne bekommen, aber nie sprechen
konnen. Sei zunehmend schreckhafter geworden und habe seit einer hochfieberhaften,
mit Kriampfen verbundenen Unterlappenpneumonie nur noch gelegentlich auf Anrufe

reagiert.
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Fig. 3

Status mit 13 Mzt.: Linge 76 cm, Kopfumfang 48 cm, Brustumfang 44 ¢cm, Bauchum-
fang 46 cm. Grosse Fontanelle fingerkuppengross, etwas vorgewolbt, starker Dermo-
graphismus bei gutem Hautturgor. Lage akinetisch, Sitzen & Stehen unmoglich. Musku-
latur miissig entwickelt. Arm und Bein r. leicht parethisch, Babinski? Skelett normal
ausser Tympanie des Schidels bei missigemn Hydrocephalus. Macht Abwehrbewegungen,
fixiert aber nicht und ist offenbar blind. Myoklonische Zuckungen in Augenlidern & rech-
tem Arm. Choostek negativ, Bauchdeckenreflexe negativ. Patellar- & Achillesreflexe
positiv. Babinski 1. negativ, ebenso Oppenheim und Gordon, Rossolimo aber positiv, ebenso
Umklammerungsreflex.

Elektrische Erregbarkeit: Am 1. Medianus normal.
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Lumbalpunktion: Druck stark erhoht (70 cm® Wasser), Pandy -+, Zellen nicht ver-
mehrt.

Augenbefund: Hiufiger Lidschlag. Pupillen bds. gleich, auf Licht reag. Nystagmus
horizontalis. Fundus: bds. Opticusatrophie, in Maculagegend kirschroter Fleck mit weis-
sem Hof.

Leber: iiberragt Rippenbogen um 2 Querfinger in Mamillarlinie. Im Punktat gly-
kogenreiches, leicht verfettetes Gewebe.

Milz: Nicht zu fithlen.

Blut: Hb. 74°, Sahli, Erythrozyten 4,6 Mill. Firbeindex 1,0, Leukozyten 4,900, wovon
22,5%, segmentierte & 2,5%, stabkernige neutrophile; 3,5% eosinophile, 0,5%, basophile;
3,5% Monozyten & 67,5% Lymphozyten (meist kleine Formen).

Plittchen zahlreich. Gerinnungszeit 4,5-6,5 Min. Blutungszeit 2 Min.

Quick-Test ca. 13,5 Sek.

Blutsenkungsgeschwindigkeit: 5 mm pro 1. Std.

Patholog.-anatom. Diagnose (Prot. Nr. 195): Infantile amaurotische Idiotie (Tay-
Sachs) mit starker Lipoidspeicherung und Degeneration der Ganglien-und Gliazellen
des Gehirns, das auch eine diffuse Gliose aufweist. Lipoidspeicherung auch in Lymphkno-
ten, Milz und Thymus. Triibe Schwellung und leichte zentrale, feintropfige Verfettung
der Leber.

Im Gegensatz zum letzten Fall besteht hier wieder eine stirkere aber unspezifische
Erbbelastung, was mit der Abstammung der beiden, im II./III. kanon. Grad konsan-
guinen Eltern aus einem Isolat zusammenhingen dirfte.

Geschwister des Prob.: Lisa, 1934, gesund.

Wilma, 1935, gesund, hat aber Rundriicken.

Prob. Vater: Ma. Sebastiano, 1914, kriftiger Maurer, fast debil, alkoholintolerant,
schwere Wutanfille. Seine Schwester Lucia, 1916, wurde nach seit dem 12.]. bestehender
Epilepsie stark dement und erkenne ihre Angehorigen nicht mehr. Die Tochter seiner
Halbschwester Luisa konnte wegen Schwachsinns die Schule nur kurz besuchen und
starb 17j.

Prob. Mutter: Ma.-Ma. Durina, 1913, hat sehr schlechte Zihne und ist vegetativ stark
stigmatisiert (Uebelkeit beim Eisenbahnfahren, Mageniibersiuerung und spastische
Obstipation, besonders nach Eiern. Einer ihrer Briider starb 19j. an akuter Harnverhal-
tung nach Erkiltung (?Nierenmissbildung); einer ihrer Vettern 1. Grades hat einen Sprach-
fehler und zT. wohl wegen seiner schweren Geburt eine Hemiplegia spastica infantilis
(er ist zugleich ein Vetter 1I. Grades des Prob. Vaters).

Epikrise von Sippe 5: Klinisch sehr eingehend untersuchter und autoptisch verifizier-
ter Fall von TS beim 3. Kinde zweier, aus den Bergamasker Alpen in die Schweiz einge-
wanderter Vettern L.-II. Grades mit iiberdurchschnittlicher aber unspezifischer Belastung.

Die drei nichsten Sippen unserer sich auf die gesamte Schweiz erstreckenden Sam-
melforschung iiber TS stammen aus der Ostschweiz.

Sippe 6: Der Prob. Bi, Johann, 30.V.1930-9.X.1931, soll sich anfinglich normal ent-
wickelt, dann aber die charakteristischen Erscheinungen einer TS gezeigt haben, die von
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Kollegen Haessig, dem damaligen Leiter der augenirztlichen Abteilung des Kt.-Spitals
St. Gallen diagnostiziert wurden.

Das darauffolgende Kind Marie, geb. 17.6.1931, ist ebenso wie seine Schwestern
Margrit, geb. 5.VIIL.1935 und Gertrud, geb. 8.111.1942, normal entwickelt und geweckt;
dagegen ist das drittgeborene, das Sohnchen Johann, 11.V.1934.22.X1.1936, nach glaub-
wiirdigem Bericht unter fast denselben Umstiinden gestorben.

Die Prob. Eltern, deren appenzellische Aszendenz 4 Generationen weit zuriick verfolgt
wurde, sind hochstens sehr weit entfernt blutsverwandt. Thre 6 Geschwister und deren
12 Kinder sollen gesund sein.

Der Prob. Vater Bi. Joh., 1902, Metzger & Koch, von Eggersriet (St. G.), hat eine
Calvities primatura, ist sonst unauffillig. Seine Mutter ist aus dem protestantischen Re.
(App. ARh).

Die Prob. Mutter Sch. Maria Magd., 1907, stammt dagegen aus dem katholischen
Appenzell/JRh. Sie hat eine Progenie.

Epikrise von Sippe 6: Von den 5 Kindern zweier gesunder, nicht nachweisbar konsan-
guiner Eltern aus kleinbiuerlichen Geschlechtern des Appenzellerlandes und angrenzenden
St. Gallischen sind die beiden Sohnchen an TS gestorben; der jiingere davon ist klinisch
verifiziert. Beide erkrankten mit ca. 6 Mt., doch starb der eine schon mit 15, der andere
erst mit 30 Mt. Die nichste.

Sippe 7: stammt ebenfalls aus der Ostschweiz, aber weder aus dem Appenzellerland,
noch dem benachbarten St. Gallerdorfe E., sondern viterlicherseits mindestens drei
Generationen weit zurlick ausschliesslich aus dem Toggenburg und miitterlicherseits
aus dem mittleren St. Gallischen Rheintal. Auch hier ergaben sich keine genealogischen
Anbhaltspunkte selbst fir eine entfernte elterliche Blutsverwandtschaft.

Der Grossvater miitterlicherseits, Ha. Andreas, 1881, ein leicht erregbarer, wenig
intelligenter Landwirt, illegitim geboren und seine viterliche Aszendenz unbekannt.

Der Prob. Zi. Werner, 3.V.1940-18.111.1942, ist das 2. von 7 Kindern. Nach normaler
Graviditiit rechtzeitig spontan geboren, soll er sich bis ins 2. Lebensjahr hinein gut ent-
wickelt haben und dann erst allmihlich wegen Aufschreiens beim leisesten Geriusch,
hiufiger Zuckungen der Arme, Unfihigkeit zu greifen und zu fixieren aufgefallen sein.
Er weilte vom 7.VIL.1941 bis zu seinem Exitus im Ziircher Kinderspital (J. Nr. 7124/
1941):

Status mit 14 Mt.: Linge 75 cm, Kopf-& Brustumfang 45,5 bezw. 45 cm, Bauchum-
fang 43 cm. Grosse Fontanelle 9/9 mm, nicht gespannt. Passive Riickenlage. Ab und zu
Drehen des grossen Kopfes und langsame Beinbewegungen. Muskulatur mittelkriftig,
Tonus leicht erhéht. Keine Zeichen von Rachitis, Chvostek negativ. Oberlippe etwas
schnauzenartig. Phimose, leichter Priapismus, Hoden deszendiert bohnengross, Bauch-
deckenreflexe negativ. Bizeps-, Trizeps- und Radialreflexe positiv. Patellarreflexe klonisch
gesteigert, Achillesreflexe gesteigert. Babinski positiv.

Elektrische Erregbarkeit: etwas trige KSZ auf 2 mA., ASZ id., AOZ & KOZ » 5mA.

Augenbefund: Nystagmus beim Blick nach aussen. Trige Pupillenreaktion auf Licht.
Augenbewegungen frei.
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Bulbus frei beweglich, Nystagmus b. Blick n. aussen. Lichtreaktion der Pupillen
trige. Papillen blass, scharf begrenzt. Kirschroter Maculafleck mit weissem Hof.

Encephalogramm: Deutliche Rindenatrophie von Frontalhirn, Operculum & Insula.
Leichte Erweiterung der Seitenventrikel, Hydrocephalus externus et internus.

Réntgen: geringe Impressiones digitatae in der hinteren Schiidelgrube, Sella turcica
normal.

Hirnpunktion: Rundliche Zellen mit wabigem Protoplasma, vereinzelte Schaumzellen.

Blut: morphologisch & chemisch normal. Wassermann negativ.

Sternalpunktat: Erythroblasten & Lymphozyten leicht vermehrt, neutrophile ver-
mindert, Megakariozyten relativ stark segmentiert.

Verlauf: Extremititen bleiben spastisch. Lagophthalmus r. & Keratitis ulcerosa bei
hochgradigem Marasmus. Exitus durch febrilen Lungeninfekt.

Pathologisch-anatomischer Befund (Prot. 313): Diffuse Lipoidinfiltration der Gan-
glien-& Gliazellen des Gehirns; ausgedehnte Gliavermehrung in Hirn & Riickenmark.
Druckatrophie des knéchernen Schiidels. Lipoidspeicherung im Endothel von Thymus &
Reticulumzellen. Thymus hypoplastisch. Leber aus mittelbreiten Zellbalken &
wechselnd grossen Zellen aufgebaut, Kupfer’sche Sternzellen nicht vergrossert, Glisson’sche
Scheiden schmal, nicht infiltriert; die meisten Leberzellen mit grobmaschigem vakuolirem
Protoplasma mit bloss Spuren von Glykogen & lockeren, regelmissigen Kernen.
Kapillaren mittelweit. Untersuchung auf Fettstoffe fehlt.

Prob. Geschwister: Heinrich, geb. 4.11.1939, Karl, 6.V.1941, Arthur, 17.1.1944, Anne-
marie, 31.X11.1944, Paul 31.1.1946, Friedrich, 27.V.1948-31.1.1950, war vom 9.-23,VIIL.
1949 im Ostschweiz. Siuglingsspital zu St. Gallen (Leiter: Dr. R. Rehsteiner).

Anamnese: 7. Kind. Geb. Gew. 3’000 gr. 4 Wo. gestillt. Normal entwickelt bis zum
6. Mt. Seither Riickgang, sitze & spreche nicht.

Status mit 26 Mt.: Nimmt keine Notiz von Umwelt, fixiert gar nicht. Auf Schall
leichte Schreckreaktion. Zieht Beine bei Berithren hoch. Arme meist nach vorn oder
oben steif gestreckt. Beine neigen zur Ueberkreuzung, Adduktorenspasmus bes. li. Star-
ker Opisthotonus & grosser Hydrocephalus. Patellarreflexe bds. hochgradig gesteigert,
Achillesreflexe positiv. Babinski negativ.

Lumbalpunktat: Liquor klar, Zellen 10/3, Druck 16 cm.

Pandy (+). Zucker 37,4 mgr%,.

Augen: Déviation conjugée, meist n. r. oben, grobschligiger Nystagmus horizontalis,
Lichtreaktion der Pupillen normal. Fundus nicht gespiegelt!

Diagnose: « Schwerer zerebraler Schaden ».

Hier ist die in Anbetracht der TS des Prob. als hochst wahrscheinlich gleichartig
anzunehmende Diagnose zunichst verfehlt worden.

Der Prob. Vater Zi. Heinrich, 1914, unterhilt eine maschinell guteingerichtete Wagne-
rei in Bi. (St. G.) und war Artillerist. Bettndssen bis zum 15. Altersjahr, feuchtkalte,
zyanotische Hinde, stark schwitzende Knick-Platt- & Spreizfiisse, zu kurze O-Beine,
auffillig schwache Unterschenkel. Intelligeny unterdurchschnittlich.

Die Prob. Mutter Zi.-Ha. Marie, 1913, kam erst mit 8J. in die Schule & musste die
L.Kl.dennoch repetieren; ist sicher imbexzill, stottert von kleinauf & spricht verwaschen.
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Kleinfinger bds. verkriimmt, r. mehr im Sinne einer Klino-& li. einer Kamptodaktylie.

Auch sie war bis mit 12]. Bettnidsserin & hat bds. Spreizfiisse.

Uebrige « Belastung »: 1 Vatersbruder musste die letzte Primarklasse repetieren,
1 Muttersbruder die 3. KL, 1 Muttersschwester sogar 2 Klassen & der Muttersvater
die 4.Kl.

Epikrise von Sippe 7: In einer St. Gallischen Familie kleinbduerlicher Abkunft ohne
elterliche Blutsverwandtschaft sind 2 Knaben, das 2. & 7. Kind, im Laufe des 2. Lebens-
halbjahres an TS erkrankt und mit 22 bezw. 19 Mt. daran gestorben. Der erste Fall ist
sowohl klinisch als autoptisch gesichert, der zweite, nach Symptomen und Verlauf sehr
ihnliche kann sich kaum auf eine andere Affektion beziehen. Die starke Belastung miit-
terlicherseits mit gewohnlichem Erbschwachsinn und durch beide Eltern mit Enuresis
nocturna, sowie Skelettinsuffizienz diirfte mit unserem Merkmal genetisch nichts zu
tun haben.

Unsere nichste Ostschweizersippe betrifft klinisch atypische Fille bei 2 Geschwistern
aus einer Ziircher Bauernfamilie ohne nihere elterliche Blutsverwandtschaft:

Sippe 8: Prob. Bi. Bruno, 7.V11.1944-15.V.1945, 5. von 5 Kindern.

Anamnese: Geburt 8 Tg. zu frith, Gew. 3400, Kind schrie nicht. Mit 7 Wochen
1. Anfall v. Zuckungen m. Hinden & Augen; mit 3 Wochen mehrmals Blauwerden
b. Trinken, steif wahrend einiger Min. Nie Lachen, nie Greifen, seltenes, schwichliches
Schreien, Schluckstorungen. Zunehmende Zuckungen & Verkrampfung der obern Extre-
mititen.

Status mit 4 Mt.: Aeusserlich normal entwickelt. Motorische Unruhe, Kopf viel
hin & hergewendet, Arme & Hinde in stindiger Bewegung, kurz-& ruckartig; hebt
Kopf nicht, fixiert nicht, schreit nicht, lichelt nicht. Muskulatur stark hypertonisch.
Beine iiberkreuzt, Zehen meist abduziert & wie Finger i. Pfotchenstellung, Skelett
nicht deformiert; keine Rachitis. Kopf wird weder gehoben, noch gehalten, eher klein.
Eigenreflexe normal, Babinski, Mendel, Rossolimo +. Beim Trinken zuweilen Schluck-
krampf.

Encephalographie: Betrichtlicher Hydrocephalus internus.

2 Formen von Krdmpfen:

1) Fast kontinuierliche myoklonische Zuckungen der Hinde & Finger, zuweilen
mit nystagmusihnlichen Augenbewegungen.

2) Wechselnd hiufige Stosse m. Verwerfen des Kopfes & Auseinanderfahren
d. Arme, wie b. Umklammerungsreflex; ausgeldst anfinglich d. akustische & daktische
Reize, spiter nur noch durch Kneifen, sowie immer seltener.

Vegetative Zeichen: Hiufiger Farbwechsel, zeitweise starke Schweisse, unabhiingig
v. Aussen-& Korpertemperatur.

Korperlinge stieg in 6 Mt. v. 60 auf 68 cm, Kopfumfang v. 39 auf 41,5 cm; Trophik
nur etwas verzogert.

Augenbefund: Strabismus convergens. Pupillen eng, gleich, etwas trig auf Licht rea-
gierend. Fundus normal!

Verlauf: Rigor dh. Enthirnungsstarre nicht immer gleich stark, aber im allgemeinen
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deutlich progredient. Zustand immer ihnlicher dem bei seinem Schwesterchen Hanna
(s.u.).

Klinische Diagnose: « Familiire diffuse Hirnsklerose ».

Pathologisch-anatomischer Befund: Atrophie der Grosshirnwindungen, schwere
diffuse Leberverfettung, Follikelschidigung der Milz.

Histologische Diagnose (Prof. F. Liithy): Infantile amaurot. Id. (Tay-Sachs).

Sekunddrfall: Bi. Hanna, 9.1V.43-26.X.1944 (Schwester d. Prob.!) Wurde erst
retrospektiv von Prof. Liithy als TS erkannt:

Anamnese: 3. von 5 Kindern, zweieiige Zwillingsfriihgeburt, Partner normal, Geb.-
Gew. 2’000, erstmaliges Schreien erst nach einigen Wochen, Licheln m. 3-4 Mt., fixiere
vorgehaltene Gegenstinde nicht, reagiere aber mit Augen oder durch Kopfdrehen auf
Geriusche. Wurde von Mutter & Pflegepersonen von Anfang an nicht fiir normal
gehalten! Mit 8 Wochen 1. Krampfanfall (leichenblass, Zuckungen am ganzen Kérper,
Anfall dauerte ca. 10 Min). Aehnliche Anfille alle 2-8 Tage, besonders gehiuft bei Ver-
stopfung.

Status mit 16 Mt.: Dystrophischer Siugling m. enormem Opisthotonus. dh. Kopf
maximal nach hinten gebeugt, Wirbelsiule lordotisch durchgebogen. Oberarme innen-
rotiert vor dem Rumpf gehalten, Ellbogen leicht flektiert, Vorderarme maximal proniert,
r. Hand volar flektiert, Finger d. li. Hand in Handfliche eingekrallt & passiv kaum be-
wegl. Li. Bein vollig ausgestreckt, durch Kontraktur fixiert, li. ausgesprochene Klump-
fusstellung, m. Grosszehe in Dorsalflexion. R. Bein in Kniegelenk flektiert, mobil, Zehen
r. volar flektiert. Klonischer Krampf durch Untersuchung ausgelost, Zuckungen r. stir-
ker als li. Wenn Klonus intensiver, macht Kopf ruckartige Drehungen nach rechts, ebenso
wie li. Korperseite. Scheint sich dauernd in einem Status epilepticus zu befinden, ist
aber ablenkbar & dreht Augen einem leuchtenden Gegenstand zu, doch ohne ihn nach-
haltig zu fixieren. Muskeln sehr rigide. Mikrocephalie (Kopfumfang 41 statt 47 cm!)
Fontanelle nahezu geschlossen.

Eigenreflexe: Rechts Patellar-& Achillesrefl. + - +, Babinski neg., Gordon& Oppen-
heim neg., Rossolimo & Mendel-Bechterew .

Augenfundus: Bds. Opticusatrophie m. bitemporaler Abblassung, Macula allem nach
normal.

Rintgenaufnahme n. Encephalographie: Ventrikelsystem wenig erweitert, aber Hirn-
substanz offenbar hochgradig reduziert.

Klinische Diagnose: Fragliche diffuse Hirnsklerose.

Histologische Diagnose: Wegen Fehlens von Nissl-Firbungen nicht sicher zu stellen.
In Anbetracht des Befundes beim Bruder Bruno (s.0.) ist TS auch hier anzunehmen
trotz des enorm verdiinnten, im Abbau begriffenen Marklagers.

Prob. Geschwister: 1. Knabe, geb. 12.1.1940, 6 Tg. alt, gest. an Geb.

2. Hans, geb. 8.V1.41, Strabismus conv. conc.

3. Hanna, geb. 9.1V.43, Sekundirfall m. TS.

4. Gertrud, geb. 9.IV.43, unauffillig.

Prob. Eltern: nicht nachweisbar blutsverwandt.

Prob. Vater: Bi. Johann, 1914, Melker, v. Eggiwil (Kt. Bern), normal.
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Prob. Mutter: Bi.-Di. Anna, 1911, Bauerntochter aus Steg (Kt. Zch.) ebenfalls un-
auffillig,

Epikrise von Sippe 8: Von den 5 Kindern zweier nicht konsanguiner Eltern kleinbiuer-
licher Abkunft erkrankten das 3. & 5. schon im I. Trimenon an zunehmenden Zeichen
von Enthirnung, aber ohne den charakteristischen Maculabefund der TS. Bei beiden
wird klinisch eine diffuse Hirnsklerose vermutet, bis die histologische Untersuchung
des Gehirns des Probanden eine unzweifelhafte infantile amaurotische ldiotie (Tay-
Sachs) ergibt.

Dank der Giite der Herren Prof. G. Fanconi (Ziirich) und Prof. A. Adam (Erlangen)
kann hier noch iber folgende bisher nicht publizierte, sicher nichtjiidische Familien mit
4 weiteren Fillen von TS aus dem Ausland berichtet werden.

Sippe 9: Prob. de Cu. Joelle, geb. 15.V.1945 (Datum des mutmassl. Todes unbe-
kannt). Nach normaler Graviditat 3 W. zu frith 2’750 gr. schwer geboren; soll mit 16 Mt.
sitzen gelernt, mit 17 Mt. einige Schritte gemacht und einige Worte gesprochen haben.
Schon damals aber Aufschreien, Krimpfe, Zuckungen in den Armen und Verdrehen der
Augen. Kinderspital Ziirich 7177/1948.

Status mit 3J. & 4 Mt.: Fiir sein Alter kleines, zartes Kind. Linge 81 cm. Gesichts-
ausdruck leer wie bei einem Idioten, enorme Schreckhaftigkeit. Sitzt, sich mit grosser
Miihe aufrechthaltend. Reagiert auf Anrede und Lichelt, spielt aber nicht mit seinen
Hindchen, sondern streckt die Arme sehr lange steif in die Luft hinauf, wo diese wie
bei Flexibilitas cerea verbleiben. Ist arm an Mimik und Motorik. Skelett: normal, ausser
leichtverdickten, aufgetriebenen Fingerphalangen.

Reflexe: alle sehr lebhaft, bes. Fluchtrefl. bei Reiben der Fuss-Sohlen.

Augenbefund: Bewegungen koordiniert. Pupillen rund, scitengleich, auf Licht rea-
gierend. Papillen bds. etwas blass, in Maculagegend kirschroter Fleck inmitten grauen
Hofs.

Biut: Hb. 90%, morphologisches Bild normal; Gesamtcholesterin 338, statt 150-
200 mgr%, freies Cholesterin 98 statt max. 50 mgr%.

Prob. Geschwister: 1 Briiderchen 3j. an Krimpfen erkrankt, allmihlich verblodet
und an « Encephalite » gestorben, bezw. mutmasslich an TS! 2. Kind, Midchen, ca. 10j.
gesund.

Die Prob. Eltern sind im II. kanon. Grade konsanguin (Miitter Schwestern) aus dem
franzdsischen Adel.

Der Prob. Vater, de Cu. Louis, 1901, Ingenieur, in Paris.

Die Prob. Mutter, de Cu.-de la Ri., Rose, 1909, hatte 5 Aborte und eine Extrauterin-
graviditit.

Epikrise von Sippe 9: Aus nichtjiidischer Ehe zweier Vettern 1. Grades sind das 1. und
3. Kind, ein Knabe und ein Midchen, auffallend spiit an TS erkrankt, die im einen Fall
klinisch sichergestellt werden konnte.

Sippe 10: Prob. Hé. Christa, geb. 22.1.1948 (Datum des mutmassl. Todes unbekannt).
Anamnese: Normale Geburt und Neugeborenenperiode, keine Krimpfe, Entwicklung
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bis mit 6 Mt. annihernd normal, doch sei das Kind « nie etwas Rechtes gewesen »! Es
habe sich jedoch mit 6 Mt. am hingehaltenen Finger zum Sitzen hochgezogen, was es
dann wieder verlernte; verlor auch das Interesse an der Umgebung, liege teilnahmslos
im Bett und konne hochgenommen den Kopf nicht freihalten. Seit dem 7. Mt. heftiges
Zusammenzucken bei plotzlichen Gerduschen. Zunehmend erschwerte Nahrungsauf-
nahme. Antirachitische Behandlung erfolglos.

Status mit 12 Mt.: Gut ernihrt, kann weder sitzen noch stehen, beim Aufsetzen
haltloses Schwanken des Kopfes und Kriimmung der Wirbelsiule nach vorn. Starke
Hypertonie der gesamten Koérpermuskulatur. Auffillige Schreckhaftigkeit, dh. heftiges
Zusammenzucken bei Berthrung und Gerduschen. Stumpfer Gesichtsausdruck, fixiert
nicht, beziehungsloses Wandern der Augen, dabei gelegentlich Nystagmus. Sehnenre-
flexe gesteigert.

Augenbefund: Papillen normal. In Maculagegend grauweisse Verfdrbung mit zentra-
lem, rundem rotem Fleck.

Prob. Eltern: Nicht konsanguin (Aszendenz bis und mit simtlichen Urgrosseltern
des Prob. zeigt keine identischen oder auch nur aus gleichen Orten stammende Ahnen).

Prob. Vater: H5. Franz, 1907, Lok’fiihrer, aus Reith (Kreis Weithofen a. d. Tayer,
Qesterreich), gesund.

Prob. Mutter Ho.-Di. Marie, 1909, Schneiderin, aus Eger (Bohmen), gesund.

Prob. Geschwister: 1. Kind, kurz nach vollendetem 1.]. an « Wasserkopf » gestorben,
stark verdichtig auf TS.

2 weitere Kinder gesund. v

Epikrise von Sippe 10: Von den 4 Kindern zweier nicht einmal entfernt verwandter,
kleinbiirgerlicher, osterreichischer bezw. sudetendeutscher Eltern ist eines sicher und
ein weiteres wahrscheinlich an TS erkrankt. Eine sonstige erbliche Belastung scheint
hier zu fehlen.

Zusammenfassung

Das Beobachtungsgut der vorliegenden Arbeit setzt sich aus 45 Fillen aus minde-
stens klinisch, zT. auch autoptisch gesicherten Beobachtungen zusammen und umfasst
die 27 Familien bzw. Sippen von ausschliesslich in Kinderkliniken untersuchten
Probanden. In der Schweiz diirften uns nur wenige einschligige Falle entgangen sein,
sodass aus den dort festgestellten 13 Primir- und 14 Sekundirfillen allmihlich eine
ungefihre Schitzung derFrequenz der infantilen amaurotischen Idiotie (Tay-Sachs) mo-
glich werden sollte. Die Frequenz scheint zeitlich zu schwanken und ist neuerdings
ausserordentlich stark gesunken denn in den letzten 10 Jahren konnten hierzulande
keine neuen Fille mehr beobachtet werden.

Samtliche 24 autochthonen Fille aus der Schweiz? sowie die uns gemeldeten
14 deutschen Fille stammen aus nichtjidischen, ausgesprochen alteingesessenen

7 Die von Naville 1947 aus Genf beschriebenen 4 Geschwisterfille beziehen sich auf eine in die
Schweiz eingewanderte, nicht ansissige jiidische Familie.
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Familien, meist biuerlicher Herkunft, in denen ostjiidische Einschlige hochst unwahrs-
cheinlich sind.

Unsere insgesamt 27 Familien mit TS enthaltende Arbeit hat die von Slome auf Grund
der Literatur vergenommen Gegenitiberstellung jiidischer und nichtjlidischer Fille hinsicht-
lich des Vorhandenseins elterlicher Blutsverwandtschaft zahlenmissig erheblich besser
belegen lassen. Das von Slome errechnete betrichtliche Ueberwiegen der elterlichen
Konsanguinitit bei den nichtjiidischen Familien mit TS ist damit statistisch gesichert.

Anhaltspunkte fir einen milderen, protrahierteren Verlauf der Fille von TS aus nicht-
judischen Familien bestehen nur bei 2 Geschwistern in einer einzigen Sippe.

Als Erbgang kommt, wie schon Slome annahm, bloss ein autosomal rezessiver, mo-
nohybrider in Betracht. Obwohl in auffillig vielen Geschwisterschaften Rezessiven-
tiberschiisse vorliegen, ergibt die fiir dieses Material am besten geeignete Reduktionsme-
thode nach G. Just einen Prozentsatz von 28,3 & 6,2. Dieser kommt dem zu erwartenden
Mendel’schen Viertel recht nahe und liegt jedenfalls innerhalb des einfachen Fehlers der
zu kleinen Zahl.

Die Penetranz des Merkmals ist hundertprozentig, die Expressivitit im allgemeinen
sehr einheitlich und nur in wenigen Familien vom klinischen Vollbilde des Tay-Sachs
abweichend. Die interfamilidre und intrafamiliire Variabilitit ist gering. Andere Lipoi-
dosen, vor allem die klinisch und pathologisch — anatomisch so nahe verwandte Sple-
nohepatomegalie (Niemann-Pick) ist in keiner einzigen der von uns untersuchten Sippen
mit TS aufgetreten, ebensowenig wie ein Fall von TS in den von uns demnichst zu
schildernden Schweizersippen mit Morbus Niemann-Pick. Diese Tatsache spricht dafiir,
dass diese klinisch und anatomisch sehr ihnlichen Affektionen von verschiedenen
Mutationen abhingen.

An eine Mitwirkung manifestationsférdernder Erbfaktoren ist in jenen Geschwist-
erschaften zu denken, in denen alle oder fast alle Kinder von TS befallen wurden.
Manifestationsfordernde Umweltmomente kommen dagegen kaum in Frage.

Das nach der neuneren Literatur immer noch stark tiberwiegende Auftreten von TS
bei jiidischen Patienten in USA sowie die nach unserer Erkundigung auch neuerdings
noch ziemlich hiufig in Israel erfolgten Manifestationen diirften auf ein und dieselbe, vor
gut 200 Jahren in einem bestimmten weissrussischen Bezirk erfolgte Mutation zu beziehen
sein.®

% Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Julius Klaus - Stiftung, Ziirich, ausgefiihrt.
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SUMMARY

This paper is based on 45
cases in 27 families, all of
which have been studied in
Children Hospitals. In Switzer-
land almost all cases of infantile
amaurotic idiocy (Tay-Sachs)
have probably been collected, so
that the stated 13 primary and
14 secondary cases mey allow an
estimation of the frequency of
this character, which seems to
oscillate temporarily. In the
last 10 years no new cases have
been observed.

All 24 autochthonus Swiss ca-
ses are from non-Jewish, mostly
rural origin, in which Eastern
Jews are not to be supposed as
ascendants.

Our in all 27 families with
TS make Slome’s statistic of Je-
wish and non-Jewish cases in
literature much more signifi-
cant; the incidence of parental
consanguinity is, as a matter of

fact, nearly twice as high in fa-
milies with non-Jewish origin.

There is no evidence of a
milder and longer course of TS
in non-Jewish families.

The mode of inheritance is,
according to Slome, monohybrid
autosomal recessive, though in
remarkably many sibships there
is an accumulation of cases. The
reduction method, however, gi-
ves a percentage of 28,3 =6,2,
coming quite near to the expec-
tation of the Mendelian quarter.

The penetrance of the charac-
ter is total, the expressivity ge-
nerally very equal, with only a
few deviations from the well—
known clinical picture of TS.

The interfamiliar and intrafa-
miliar variability therefore is
small. In not even one of the
families studied have there been
found other forms of lipoidosis,
principally no cases of splenohe-
patomegalia Niemann-Pick. All
available respective cases in

Switzerland have been collected
by the present author and will
soon be published in these Acta.
In none of these families with
M. Niemann-Pick have cases of
M. Tay-Sachs been seen. This
fact is liable to prove that these
clinically and anatomically very
similar conditions derive from
independent i. e. different mu-
tations.

Modifying genes may account
for the incidence of sibships in
which all or almost all children
died from M. TS.

Environmental influences do
not seem to favour its manifes-
tations.

If in the newer literature from
the U.S.A. the Jewish cases of
M. TS are still prevalent and
if, as we heard, the concomitant
manifestations occur fairly often
in Israel, the origin may be
sought in one at least 200 years
old respective mutation in the
Jewish population of a relatively
restricted White-Russian era.
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