(Aus dem pathologischen Institut der stadtischen Krankenanstalt Kiel
[Vorstand: Dr. med. hahil. Rabl].)

Angeborene Herzfehler
und Lippen-Kiefer-Gaumenspalten bei Zwillingen.

Von
Rudolf Rabl und Friedrich Schulz.
Mit 8 Abbildungen (15 Einzelbildern) im Text.
(Eingegangen am 1. November 1939.)

Die gleichen MiBbildungen bei Zwillingen zu untersuchen regt an,
ihren Ursachen und ihren Erblichkeitsverhdltnissen nachzugehen. Diese
Moglichkeit wurde bei den eigenen Fillen auBlerdem noch aus anderen
Grinden unterstiitzt. Zwei Geschwister der Zwillinge hatten cbenso
wie diese Spaltbildungen am Kopf und beide Zwillinge konnten seziert
werden, wobei sich bei thnen fast dieselben HerzmiBbildungen (Pulmonal-
atresien und Septumdefekte) ergaben. Aus den Gleichheiten und Unter-
schieden im einzelnen soll dabei versucht werden, einen Beitrag zu deren
Ursachen zu liefern, wobei die Frage entsteht, ob die Verdnderungen in
ahnlicher Weise zu deuten sind oder ob sie ein zufilliges Zusammentreffen
darstellen.

Material und Methodik.
Das Material ist gegliedert in den speziellen Befund bei den Zwillingen
und in die Sippenuntersuchung.

1. Zwillinge.

Krankengeschichlen (Stadt. Mittter- und Siduglingsheim Kiel) und Sektions-
befunde der Zawillinge (Nr. 354, 55 des Stammbaumes):

a) Hermann W., geb. 16.3.38. Befund am 16.3.: Lange 47, Kopfumfany
33,5, Brustumfang 30,5, Arm 9,5, Wade 10 cm. Gewicht: 2720 g, GroBe Fontanelle
3mal 3 Querfinger, normal gespannt, Pfeilnaht klafft. Miflig entwickeltes Fett-
polster, herabgesetzter Turgor. Haut und sichtbare Schleimhiute cyanotisch.
Doppelseitize Hasenscharte und Wolfsrachen. Herz: Aktion regelmiflig, systo-
lisches Gerdusch iiber dem ganzen Herzen. P, lauter als A;. Verlauf: Die Hande
sind fast immer blau, voriibergehend Oderme an beiden FiBlen. Zeitweilig Cheyne-
Stokessche Atmung. Die Hautfarbe des ganzen Kérpers wechselt hiufig zwischen
blaulich und wachsgelb. Es entwickelt sich ein doppelseitiger Leistenbruch. Thera-
pie: Pipettenfiitterung. Mafle am 28. 5.: Linge 56, Kopfumfang 34,5, Brustumfanyg
31, Arm 8, Wade 10 cm. Gewicht 3000 g. Tod am 8.6. 38.

Sektionsbefund: Doppelseitige Lippen-Kiefer-Gaumenspalte. Pulmonalatresie,
fehlende Kammerscheidewand, offencs Foramen ovale, offener Ductus Botalli.
Doppelseitiger Leistenbruch. Keine sonstigen Millbildungen.

b) Adolf W., geb. 16. 3.38. Befund am 16. 3.: Lange 50, Kopfumfang 33,5,
Brustumfang 32,5, Arm 10, Wade 10,5 ecm. Gewicht 3120 g. Zeichen der Reife
vorhanden. (rofle Fontanelle 3mal 3 Querfinger, normal gespannt, Pfeilnaht
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klafft. MaBig entwickeltes Fettpolster, herabgesetater Turgor, Haut etwas ikte-
risch. Rechtsseitige Hasenscharte und Kieferspalte, Wolfsrachen. Herz: Aktion
regelmiBig. Blasendes systolisches Gerausch iiber dem ganzen Herzen. Verlaut:
Nach dem Trinken und beim Schreien hiufig bliuliche Verfirbung am ganzen
Kaorper. Atemnot und Cyanose. Auftreten eines rechtsseitigen Leistenbruches.
Am 15.7. treten Odeme am ganzen Kérper auf. Therapie: Anfangs Pipetten-
flitterung, spiter Flasche mit Sauger. Mafle am 28.6.: Linge 62, Kopfumfang
37,5, Brustumfang 36. Arm 8, Wade 10,5 cm. Unter Zunahme von Cyanose und
Atembeschwerden Tod am 24, 7. 38.

Scktionsbefund: Rechtsseitige Lippen- und  Kieferspalte.  (rawmenspalte.
Pulmonalatresie, subaortaler Septumdefekt, offenes Foramen ovale, offener Ductus
Botalli. Rechtsseitiger Leistenbruch. Keine sonstigen MiBibildungen.

Nach Angabe des die Geburt leitenden Arztes hatten die Kinder getrenate
Eihante; ob auch getrennte Placenten vorhanden waren, ist nicht mehr feststellbar.
Aus dem Ahnlichkeitsbefund geht hervor, daB es sich um zweieiige Zwillinge handelt.
Kx finden sich Unterschiede in der Kopf- und Gesichtsform und deutliche Diffe-
renzen in der Form der Ohren,

Sippenantersuchunyg.

Da Hasenscharten hzw. Woltsrachen noch bei zwei andeven Ceschwistern vor-
kommen, wurde der Stammbaum der viterlichen und miitterlichen Familic ein-
gehend aufgenommen, ohne dall sich jedoch irgendein Merkmalstrager hitte auf-
finden lassen. Die in den Tafeln mit einem Punkt und einer Zahl versehenen Fa-
niilienglicder wurden von uns untersucht. Von den Geschwistern und Eltern der
Zwillinge wurden ferner Rontgenaufnahmen des Thorax und Oberkiefers sowie
Elektrokardiogramme ancefertics.  Uber die nicht von uns selbst aufgesuchten
Angehdrigen erhielten wir  bercitwilliy Auskunft, zum groflen Teil liegen auch
Jefunde der zustindigen Gesundheitsimter vor, so dafl wohl mit grolier Sicherheit
MiBbildungen bei ithnen ausgeschlossen werden kdnnen. Beide Eltern stanunen aus
derselben Ciegend, einem Landbezirk bei Kiel. Uber Verwandtenehen ist nichts
bekannt.

Im folgenden seien kurz die Befunde dber die im Stammbaum mit einer Zahl
verschenen Mitglieder angefithet, (Die im Stammbaum nicht mit ecinem Punkt
versehenen haben wir nicht selbst geschen.)

Engere Familie:

(25) Vater: Willi W, geb. 25,11, 01, schlank, Kyphose, debil, geringgradiy
vorgestilpte Lippen. Kicfer o. 83, Dic Zihne stehen etwas auseinander und sind
nicht ganz regelmiflic angeordnet, Keine stickeren Anomalien. Zahnfilm s. Abb.
bDer zweite Schneidezahn links ist extrahiert. Herz: gespaltener erster Ton iiher
der Spitze. Rontgenologisch und Bkg. o. B, Puls 76. RR 130,80.

(48) Mutter: Elfriede W., ueb. Seh., geb. 27, 2. 12, etwas dicke. wulstige Lippen.
Kiefer 0. B. Ganz regelmiflige, eng stehende Zihne., Zahnfilm s. Abb. Herz kli-
nisch, réntgenologisch und im Ekg. normal. Puls 34. RR 130/85. \Wurde im No-
vember 1938 wegen angeborenen Schwachsinns sterilisiert.

Gemeinsame Kinder vou (2533 und (48):
(50) Karl-Heinz W., geb. 21. 3. 33. Doppelseitige Haseuscharte, hauptsichlich
rechts, 1933 operiert. Kiefer o. B. Ein iiberzihliger Zabn zwischen erstem und
zweitem Schneidezahn links. Zahofilm s. AbL. Herz o. B. Puls 84, RR 115/60.
[ntelligenz nicht ganz dem Alter entsprechend.

(51) Hans W, geb. 9. 7. 34. Ktwas weit auseinanderstehende, aber regelmaBige
Zahne. Etwas wulstige Lippen. Kiefer 0. B., Zahnfilm s. Abb. Herz o, 3. Puls 92.
RR 105/60. Nicht dem Alter entsprechende Tntelligenzstufe.
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(52) Elfriede W.. geb. 10.7.35. Doppelseitize Lippen-Kiefer-Gaumenspalte.
Lippenspalte 1935 operiert. Zahnfilm s. Abb. Es sind nur dic mittleren Schneide-
zahne angelegt. die seitlichen fehlen vollig. Unterentwickeltes kiitmmerliches Kind.
Herz 0. B. Puls 92. RR 90.

(53) Waltraut W., geb. 21. 6. 36. Lippen und Kiefer o. B. RegelmiBige, etwas
weit auseinanderstehende Zihne. Zahnfilm s. Abb. Im ganzen ctwas unterent-
wickelt, liuft noch sehr schlecht. Herz o. B. Puls 90. RR 75.

Uncheliches Kind der Mutter:

(49) Ernst-August W., geh. 4. 10. 31, Lippen und Kiefer o. 3. Gerade, regel-
miflige, cariése Ziahne. Herz und Puls o. B.

Kinder des Vaters aus erster Ehe:

(26) Willi W. Frith gestorben, angeblich keine Miflbildungen. Mutter an Tuber-
kulose gestorben.

(27) Werner W., geb. 8.11.23. GroB. kraftig. Auifillig dicke, vorgestilpte
Lippen, die dhnlich aber starker als beim Vater sind. 2 em lange, «nerverlaufende
Narhe in der Oberlippe, dicht iber dem Lippenrot, rechts von der Mittellinie. Ur-
sache unbekannt. Zihne gerade, regelmifBig, carios. Herzo. B. Puls 72. RR120/75.

Kind des Vaters aus zweiter Ehe:

(28) Ganter W, geb. 11.1.28. Naech Angabe des Gesundheitsamtes in Kiel
unt entwickelt, keine Miflhildungen.

Verwandtschuft:
Viterliche Linie:
(1) Mit 92 Jahren gestorben.
(2) Soll sehr alt geworden sein.
(3) Johann St. Ahnlichkeit mit dev Schwester. Kicfer 0. B. Schmale Lippen.
Keine Zithne. Herz o. B. Puls 66. RR 160/95.
(4) Sohn von Otto St. Lippen und Kiefer o. B. Gerade Zihne.
(5) Frieda S. Lippen und Ziahne o, B. Schmale Lippen.
(6) Tochter 8. Lippen und Zihne o. B.
(7) Marie W., geb. St., rustig, klein, schmal, debil. Lippen und Kicfer o. B.
Schmale Lippen, keine Zihne. Herz o. B. Puls 80. RR 140:75.
(8) Hermann St. Kiefer und Lippen o. B. Zihne regelmiBig, linker zweiter
Schneidezahn extrahiert. Herz o. B. Puls 68. RR 130/80.
(9) Sohn St., etwas schiefe, dickliche Oberlippe, keine Narben. Zihne gerade.
Herz und Puls o, B.
{10) Heinrich W., mit 79 Jahven gestorben, trank. Uber seine Geschwister ist
nichts mehr in Erfahrung zu bringen.
(I1) Soll sehr alt geworden sein.
{12) Frau B., keine Ahnlichkeit mit ihren Bridern, dick. Kiefer und Lippen
o. B. Keine Zihne. Herz o. B. Puls 74. Bilder der Séhne unauffallig.
(13) Hans-Christian W.. grof}, schlank, schwer, breiter Xopf. Kiefer o, b.
Zahnlticken. Oberlippe etwas kurz. Puls 76. KRR 130/80.
(14 und 15) Tochter Hans Chr. W.. Lippen und Kiefer o, B, Ganz gerade, regel-
maBige Zahne. Puls o, B.
(16) Heinrich W., etwas asthenisch, schmaler Kopf. Kiefer und Lippen o. B.
Gerade, etwas carivse Ziahne. Herz o, Bo, Puls 740 RR 115,65,
(17) Kind Heinvich W., Mundhohle, Lippen und Zihne o. B.
(18) Klara S., dick, breites Gesicht. weniz Ahnlichkeit mit (13) und (16). Lippen
und Kiefer o. B, Zihne gerade. Herz o. B. Puls 76, RR 125/70.
(19-—24) Kinder 8., Mund und Kicfer o, B, Alle regelmiBige gerade Ziahne.
(29} Frau Sch. Keine Abhnlichkeit mit den Geschwistern, mehr mit der Mutter,
schlank. Lippen und Kiefer o. B. Zihne gleichmiiflig, eng stehend. Puls 72.
(30 --31) Sphne Sch. Lippen und Kiefer o. B, Gleichmaflige Zihne.
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Miitterliche Linie:

(32) Soll schwermiitig gewesen sein.

{33) War ,,sonderbar®, mit 77 Jahren gestorben.

(34) Hat sich mit 60 Jahren erhingt, hatte wirtschaftliche Schwierigkeiten.

(35) Emma Sch., etwas Ahnlichkeit mit der Schwester (40). Kiefer und Lippen
o. B. Keine Zihne. Herz: Extrasystolen. Puls 76. RR 160,95,

(36) Sohn Sch. Gestorben, Epilepsie.

(37) Else Schr., etwas dicke Oberlippe. Zihne regelmiBig, mit weiten Zwischen-
raumen. Nervise Extrasystolen. Puls 72. RR 130/80. 2 Kinder nach Photo-
graphien unauffillig.

(38) Frau W. Wegen Epilepsie in Heil- und Pflegeanstalt.

(38) Tochter W., klein, Rundricken. Hoher spitzer (GGaumen. Etwas hoch-
gezogene Oberlippe. Gerade, regelmaflige Zahne. Puls 84.

(40) Elisabeth Sch. Schlank, schmaler Kopf. Kiefer 0. B. Schmale Lippen.
Einige Zahnstummel. Herz o. B. Puls 80. RR 145/85.

{41) Johannes M., genannt Sch., etwas kurze Oberlippe. Kiefer o. B. Gerade,
dichtstehende, regelmiBige Zihne. Herz o. B. Puls 68. RR 135/85 (unehel. Kind).

(42) Amanda G. Kiefer und Lippen o. B., schmale Lippen. Schneidezihne
fehlen. Herz o. B. Puls 72. RR 125/80.

(43~47) Kinder G. Kiefer und Lippen o. B. Zihue regelma8ig.

(#72) Sohn Wilhelm Sch. MiBbildung beider Ohrmuscheln. (Angabe des
Staatlichen (Gesundheitsamtes in Neustrelitz).

(56) Helmut Sch. Schmaler Kopf, schlank, keine Ahnlichkeit mit der Schwester
(48). Kiefer 0. B. Oberlippe etwas kurz. In der Mitte des Filtrums eine 1 cm lange,
senkracht verlaufende Andeutuno einer Narbe. RegelmiBige Zahne. Herz o. B,
Puls 34.

(37) Bruno Sch. Etwas Ahnhchl\elt mit seiner Schwester (48), kriftig, schlank.
Kiefer o. B., etwas kurze Oberlippe. Gerade, regelmiBige Zihne. Puls 80.

(58) Mit 82 Jahren gestorben.

(59) Mit 88 .Jahren gestorben.

(60) Mit 80 Jahren gestorben.

(61) Friedrich Sch. Kiefer und Lippen o. B., gerade, tegelmiBige Zihne.
Zwischen den mittleren Schneideziihnen eine 5 mm breite Liicke. Herz o. B. Puls
72. RR 140/90.

{62) Berta St. Kiefer und Lippen 0. B. RegelmiaBige Zihne.

(63—65) Kinder St. Kiefer, Lippen,-Zihne o. B.

(66) Emma B. Kiefer und Lippen 0. B. Sehr kleine. spitze, seitliche Schueide-
zihne. Herz o. B. Puls 72. RR 135/85. Bilder der Kinder unauffallig.

(67) Frau P. Kiefer und Lippen o. B. RegelmaBige, besonders im Unterkiefer
sehr eng stehende Zihne.

(63) Sohn P. Kiefer. Lippen und Zihne o. B.

{(89) Wilbelmine A. Kiefer und Lippen o. B. RegelmiBige Zahne. Herz o. B.
Puls 60. RR 140,30.

(70) Tochter A. Kiefer und Lippen o. B. Zihne gerade, eng stehend. Puls 68.
RER 120/70.

(71) Kind A. Xiefer und Lippen o. B.

{72) Frau P. Kiefer und Lippen 0. B. RegelmiBige Ziahne. Herz 0. B. Puls 84.
RR 120/75. Bilder der S6hne unauffillig.

Es {finden sich also keinerlei manifeste gleiche MiB3bildungen, insbesondere auch
nicht hei den aus fritheren Ehen stammenden Kindern beider Eltern. Einige derunter-
suchten Angehorigen der viterlichen und miitterlichen Sippe haben jedoch geringe
Auffalligkeiten in der Kiefer- und Lippenform. Sie seien noch einmal kurz zusammen-
gefaBlt. Beide Eltern besitzen cine etwas von der Norm abweichende Form der
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Ober- und Unterlippe. Der dlteste Sohn (27) des Vaters hat ungewdhnlich dicke.
aufgeworfene Lippen und cine im ganzen vorstehende Mundpartie, die etwas an den
vorstehenden Zwischenkiefer der Zwillinge erinnert, dazu die oben beschriebene
Narbe, deren Entstehung unbekannt ist. Ein Bruder des Vaters (13) sowie 2 Brider
der Mutter (56 und 57) haben eine sehr kurze Oberlippe. Kleine Zahnanomalien
finden sich bei einem Onkel (61) und einer Tante (66) der Mutter, ein hoher spitzer
Graumen in der weiteren Verwandtschaft der Mutter (39).

Von den-in Hasenschartenfamilien anzutreffenden degenerativen Erscheinungen
sind Debilitat (beide Eltern, Kinder und mehrere nihere Verwandte), Trunksucht
(10, fragliche Geisteskrankheiten (32 und 33) und Epilepsie (36 und 38) vorhanden.
Letztere scheint jedoch eher durch die Heirat mit einem belasteten Mann in die
Sippe hineingekommen zu sein. Die Klirung der wirklichen Abstammungsver-
hiltnisse ist durch diese Umstinde besonders erschwert. Kin Vetter (47a) der
Zwillinge weist cine Mifibildung beider Ohrmuscheln auf. ’

Die geringfiigizen Befunde reichen nicht aus, min sie in cinen gesicherten Zu-
samnenhang mit dem gehiuften Auftreten der Mibbildungen zu bringen. Sie
tassen jedoch die Vermutung gerechtfertigt erscheinen, dafl in der viterlichen und
mitterlichen Familie verdeckte Anlagen zu derartigen Fehlbitdungen vorhanden sind |

Die Gleichheit der Mifbildungen bei mehreren Geschwistern und bei den
Zwillingen macht die Besprechung der bisher bekonnten Fille ihnlicher At
notwendiy. Die Unterschiede der feineren Herzverdnderungen fihren zu
der Frage, wodurch diese bedingt sind. Die Ahnlichkeit entwicklungsgeschicht-
licher Fuktoren bedingt die Untersuchuny, wieweit alle die beobachteten
Mipbildungen in der untersuchten Familie in gleicher Weise anzusehen sind.

Dadurch ist auch die Gliederung des Materials bedingt. Die Abschnitte
der HerzmiBbitdungen und der Lippen-Kiefer-Gaumenspalten machen
jeweils eine Teilung in die Frblichkeitsverhdltnisse und die Deutung der
Betunde erforderlich.

I. HerzmiBbildungen.

Cber familiar gehduftes Auftreten von Herzmilbildungen sind zahl-
reiche  Stammbiume  verdffentlicht worden [ Burwinkel, Baumeuster,
Janzen, Debré, Cordey und Olivier, Medrver und Résler, Friedberg, Sprague,
Bland und White, Duckworth, Bawmgarth, Rezek. Bahonneix, Busco.
Sehréder, Cooper, und Englenot, Forster, Kapeller, Kelly, Broemser, Fede-
rico, Carey, Dabney, de la Cumnp, Mobr, Hess und Pearce, Seham, Jones.
Foot und Huillet, Luckseh und Stéhr u. a.). Uber einen bestimmten Erb-
vang und eine Hiufung besonderer MiBbildungen in Familien 146t sich
daraus kein sicherer Schluf} ziehen.

HerzmiBbildungen bei Zwillingen sind sebr selten gefunden worden.
Schiller gibt an, dafl zweimal bei dem einen Kind von eineiigen Zwillings-
paaren angeborene Herzfehler getunden wurden, ohne jedoch die Art der
MiBbildung anzufiihren. Réssle sah bel einem Paarling von nach dem
Eihautbefund zweieiigen Zwillingen eine 'Iransposition der grofien
Gefale. Friedberg fand bei einem Zwilling einen angeborenen Herzfehler.
bel dem anderen nicht. Weitz beobachtete ein diskordantes Vorkommen
sines offenen Ductus Botalli hei einem eineiigen Zwillingspaar.  Von
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Dissmann wurde eine kongenitale Aortenstenose bel einem eineligen
Zwillingskind beschrieben, wihrend der andere Paarling gesund war.
L’ Allveo fand ein konkordantes Vorkommen von einem angeborenen
Herzfehler bei Zwillingen ohne Eiigkeitsdiagnose und Smith auf Grund
von autoptischen Befunden fiir eine Sonde durchgange Ductus Botalli
bei sicher eineiigen Zwillingen, die im Alter von 25 hzw. 33 Tagen
gestroben waren.

Abb. il Herz von Zwilling 1. Ahbo 4, Herz von Zwilling 2,

Erganzend mufl daranf hingewiesen werden, daly anch Anomalien der Lage
des Herzens bei Zwillimgen beschrichen worden sind, wihrend entsprechende Be-
obachtungen bei weiteren Familienangehorizen nicht mitgeteilt worden  sind.
Sine Dextrokardic bei einem Zwilling ist von Sehott, Paltauf, Ostertay uand S paich
vefundenworden. Bei diesen drei Fillen war der zweite Paarling ohne Veriinderungen.
Ob es sich dabei um ein- oder zwelciize Zwillinge gehandelt hat, ist nicht bekaunt.,

Zusammengefalit ergibt sich daraus. dall bei den HerzmilBhildungen
cine familidare Haufung mehefach gefunden worden ist. Ein gesetzmaBiger
Erbgang kounte nicht nachgewiesen werden. Die Bevorzugnng ciner
bestimmten Milbildung wurde nicht beobachtet. s scheint jedoch.
dafl die Starke der Ausprigung bei den Familienmitgliedern Unterschiede
aufweist.  Sofern angeborene Herzfehler bei Zwillingen anftraten. war
schr oft nur der cine Paarling betroffen, withrend der andere gesund war.
Ob exs sich um cin diskordantes oder konkordantes Befallensein handelt.
hingt nach den bisherigen Beobachtungen nicht unbedingt damit zu-
sammen, ob sie eineily oder zwelelly sind.  Bine sichere Entscheidung
dieser Frage ist jedoch bisher nicht maglich. da von einer groBen Anzahl
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der Mitteilungen dariber Angaben fehlen. Die wenigen Beobachtungen
von Herzmifibildungen bei den Zwillingen lassen dabei die Méglichkeit
offen, dafl in diesem Fall die Eineiigkeit haufiger ist.

Auch die Herzfunktion kann bei Zwillingen Ahnlichkeiten zeigen. Schon frither
wurde durch 4'4Ameida, Kabakoff, Ryokin und Gurewitsch, Doxriades und Uhse
darauf hingewiesen; Hecht und Gupla, Parade und Lehmann zeigten dann neuer-
dings, daB das Elektrokardiogramm bei eineligen Zwillingen hiufiger als bei zwei-
eiigen eine hochgradige Ahnlichkeit aufweist.

Fir das Gefialisystem liegen entsprechende Untersuchungen vor. Schiller
konnte mit Hilfe der Capillarmikroskopie zeigen, daB eineiige Zwillinge in allen
Fallen eine absolute Konkordanz, zweieiige Zwillinge 27,7% relative Konkordanz
nnd 72,3% Diskordanz aufweisen. Klemola fand bei 23jihrigen eineiigen Zwil-
lingen eine essentielle Hypertonie. '

Aus diesen Beobachtungen folgt, daf3 die Herzmif3bildung bei unseren
Zwillingen eine ist, die auch sonst schon hiufiger bei entsprechenden
Fillen nachgewiesen wurde. Wie schon angegeben, handelt es sich im
wesentlichen um eine Pulmonalatresie mit teilweisem bzw. vollstandigem
Kammerscheidewanddefekt und einem mehr oder weniger offenen Foramen
ovale bei gleichzeitigem offenem Ductus Botalli. Tm einzelnen sind zwi-
schen den beiden Herzen jedoch noch Unterschiede vorhanden, die fiir die
Deutung des Befundes von Wichtigkett sind. Sie bedingen Unterschiede
in’ der Gestaltung des Baues. ~Auf sie mul} daher spiter noch genauer
eingegangen werden.

In groflen Ziigen genommen hundelt es sich bes der Mifibildung wm
eine Verdnderuny, die unter den angeborenen Herzfehlern mnicht selten
vorkommt. lhre Deutung hat jedoch im Laufe der Zeit Wandlungen
durchgemacht, die fir die Eingliederung im gegebenen Fall wichtig sind.

GleichmadBig ist beiden Zwillingen die Pulmonalatresie. Unterschiede
dagegen ergeben sich bereits in der Lage von Aorta und Pulmonalis.
Bei dem ersten Zwilling liegt die Pulomalis links hinten von der Aorta,
bei dem zweiten Zwilling links vorn. Die Lage der Klappen der Aorta
weist gleichfalls Unterschiede auf. Wiahlt man die Bezeichnung nach den
urspriinglichen distalen Bulbuswiilsten, so folgt fur die Klappen des
ersten Zwillings: 1 links hinten, 3 links vorn, 4 rechts; fir diejenigen des
zweiten Zwillings: 1 links, 3 rechts vorn, 4 rechts hinten. Die Drehung des
Gefallrohres ist demnach verschieden stark erfolgt. Beim ersten Zwilling
um 43°, beim zweiten Zwilling dagegen um 133° DaB es sich tatsichlich
um eine Trennung von Aorta und Pulmonalis handelt, zeigt sich weiter
daraus, dafl das herzwirts gerichtete Ende der Pulmonalis in einem
diinnen Strang ausliuft, der der Aorta dicht anliegt. Die Weite der
Pulmonalis wechselt also. Die Blutversorgung der Lungen erfolgt durch
den offenen Ductus Botalli.

Die Ursprungsstelle der Aorta liegt rechts von der Mittellinie des
Herzens. Unterschiede ergaben sich zwischen den beiden Siuglingen
in der Ausbildung der Herzkammern. Unterbalb des Abgangs der Aorta
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findet sich beim zweiten Siugling ein Kammerscheidewanddefekt, der
der Pars membranacea entspricht. Bei dem ersten Zwilling ist dagegen
iiberhaupt keine Kammerscheidewand ausgebildet, so daB bei ihm pur
cine gemeinsame Kammer vorhanden ist.

Auch in der Vorhofscheidewand bestehen Unterschiede. Der erste
Zwilling hat gar kein, der zweite ein weit offenes Foramen ovale. Durch
die Verschiedenheiten der Septen it auch bedingt, daB es sich bei dem
ersten Saugling um ein Cor biloculare, bei dem zweiten dagegen um ein
Herz mit normal angelegten vier Hohlen, nur mit Scheidewanddefekten
handelt. Die Herzform ist daher auch etwas verschieden. Bei dem ersten
Zwilling ist die Spitze stirker als bei dem zweiten abgerundet. Ein-
kerbungen an der Spitze sind nicht ausgebildet.

Daraus ergibt sich also, daf der ,,Grundplan’ der beiden Mi3bildungen
derselbe ist, dafl nur Unterschiede im einzelnen bestehen, deren Deu-
tung fir die HerzmiBbildung wichtig crscheint.

Die Pulmonalatresie ist von Bredt im Gegensatz zur fritheren Auf-
fassung von Rokitansky-Monckeberg dadurch erklirt worden, dafl nach
normal erfolgter Teilung des gemeinsamen Gefiflrobres eine Wachstums-
hemmung der Pulmonalis eingetreten ist. Sekundar wird dann durch
den Druck des anprallenden Blutes aus demn Ductus Botallt das Gebiet
der Klappen in eine sehnige Membran umgewandelt. Dic mechanischen
Momente haben also eine modellierende Wirkung bei schon frither be-
stehender Fehlbildung

Der subaortale Septumdefekt ist sehr hdufig bei Pulmonalatresien
gefunden worden. Von Mdonckeberg wird er durch eine fehlerhafte Truncus-
stellung, von Spitzer durch eine Detorsionswirkung erklart. Pernkopf
und Wirtinger sehen ihn als eine Wachstumshemmung an. Mit diesem
subaortalen Septumdefekt hingt auch nach Bredt die Rechtsverlagerung
der Aorta zusammen, da die Aortenwand rechts keinen Halt hat und sich
daher ibermiBig dorthin ausweiten kann.

s ist daher méglich, die bei den Zwillingen gemeinsamen Verinde-
rungen auf Wachstumshemmungen zuriickzufithren, die entwicklungs.
geschichtlich etwa in der 6. Woche eingetreten sind. Krginzend dazu
muf} jedoch noch auf das Fehlen der Kammerscheidewand bel dem ersten
Zwilling eingegangen werden.

Waihrend nach fritheren Arbeiten diese durch Emporwachsen, also
aus der Wandung entstanden sein sollte, konnte von Benninghoff gezeigt
werden, daB sie sich aus den Konturfasern der Herzinnenwand heraus-
differenziert, wobei die Kammern vorwachsen. In diesem Zusammenhang
ist es daher von grofler Bedeusung, dafl die Innenwand der Kammer-
muskulatur bei den Zwillingen Unterschiede aufweist. Der erste Saug-
ling, also derjenige ohne Kammerscheidewand hat kaum ausgebildete
Trabekel, die sehr flach sind, wihrend der zweite, der nur einen Septum-
defekt aufweist, gut entwickelte Fasern hat. Entsprechende Unterschiede
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sind an den Papillarmuskeln. s ist demnach bet gleichzeitigem Fehlen
der Kammerscheidewand eine Atrophie der Konturfasern nachzuweisen.
die auch histologisch bestiatigt wurde. Dabei zeigt sich aufierdem, daf
die grane Verdickung der Innenwandung eine Verdickung des Endokards
ist. Sie greift nicht aut das Myokard Gber. Entziindliche Vorginge sind
nicht nachzaweisen. Diese Veranderungen kénnen also nicht als embryo-
nale Myokarditis aufgefalt werden, sondern sind als Folgen mechani-
scher Ursachen infolge der gednderten Blutzirkulation und der Druck-
verhilltnisse zu deuten.

Wenn demnach fiir das Fehlen der Kammerscheidewand eine Atrophie
der Konturfasern angeschuldigt wird, so ist es notwendig, auch deren
Ursache zu untersuchen. Hierfir ergeben sich Anhaltspunkte durch die
Untersuchung der Kranzschlagadern. Wiahrend der Saugling mit Kammer-
schetdewand- und subaortalem Septumdefekt in den Sinus der Klappen 1
und 3 die dort normal angelegten Kranzschlagadern hat, findet sich bei
dem ersten Zwilling mit fehlender Kammerscheidewand nur ein Gefild
im Sinus der Klappe 3. Unter Beriicksichtigunyg der Drehungsverhiiltnisse
hedeutet dies, dafl das linke Ostinm fehlt. Der weitere Verlauf ist jedoch
vorhanden, wenn auch die Lichtung enger als bei dem anderen Zwilling
ist. Aber auch bei diesem Zwilling ist dieser Coronarartienast nicht frei
von Verinderungen. Es findet ich nimlich eine sehre starke Aufsplitte-
rung der eclastischen Fagern und eine an diesen Stellen nachweisbare
Verdickung der Wandung. Zu cinem Verschlull der Lichtung ist es an keiner
Stelle gekommen.  Es handelt sich also wie bel anderen Fillen von
Bredt um sekundire Verianderungen, die fiir die Blutversorgung der
Muskulatur von Bedeutung sind.

Zusammengefal ergibt sich somit. dafs e bet den Ziweillingen gemein-
stmen Herpzmifihildungen als Wachstionshem mungen el in der 6. Woche
sudenten sind wnd daf$ das FFellen der Kammerschewdewrand ber den einen
Pucarling auf eine Atrophic der Konturfasern infolge Aivesie des Linkei
(Coronaiostinons zuritckzufiihren isf.

. Lippen-Kiefer-Gaumenspalten.

Kbenso wie bet der Besprechung der Herzmifibildungen soll auch bei
den Lippen-Kiefer-Gaumenspalten von den Erblichkeitsverhdltnissen
ausgegangen werden.  Auch hierbei sind zahlreiche Stammbaume ver-
iffentlicht worden, aus denen hervorgeht, dall diese Milbildungen ecrb-
lich sein konnen { Lucas, Annw, Meckel, Nicuti, Steinhansen, Houston und
Canard, Demarquay, Murrny, Richet, Passuvant, Sproule, Fritzsche, Stob-
wasser, Gotthelf, v. Bruns, Miiller, Fahrenbach, Haymann, Friceius, Salo-
mon, Hermann, Francke. Dissmann, Bramann, Lacazette, Thierry, Roux.
Fiege, Wies, Nehmitz, Lebert, Kigenbrodt, Rentel, Fronhifer, Schrider,
Birkenfeld, Lenz, Rischbieth, Guizmann, Frenzel, Davonport).
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In diesem Zusampienhang sind auch mehrere Falle von Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten bei Zwillingen: mitgeteilt worden.

Abb. 5. Zabnfibme der Familie W, Onerste Beihe: Bltern, untere Reibien: Kiuder,
unterste Reihe; links 1, Zwilling, rechts 2, Zwilling.,

Nehréider berichtete iiber zwel zwelelige Zwillingspaare, von denen
jedesmal nur einer befallen wear. Birkeafeld crwithnt fianf Zwillingspaare
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von denen gleichfalls nur je ciner die Millbildung hatte. Zwei Paare
waren gleichgeschlechtig, drei verschiedengeschlechtig. Cloussen be-
obachtete bei erbgleichen Zwillingen hei dem einen eine Lippen-Gaumen-
spalte bei dem anderen nur einen unentwickelten Zahn an der entsprechen-
den Stelle. Sanders fand ein eineiiges Zwillingspaar, von dem nur der eine
Paarling eine Hasenscharte aufwies. Selten sind Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten bei beiden Paarlingen beobachtet worden. Duawis berichtet itber

Ahb. 6. Zwilliuge mit Tlasenscharten (dinks Zwilling 2, rechts Zwilling 1),

ein cineliges Zwillingspaar mit doppelseitiger Hasenscharte und Gaumen-
spalte, Birkenfeld iber 3 Zwillingspaare, von denen zwei gleichgeschlech-
tig, eins wechselgeschleehtig war.

Die Zusammenstellungen ber die Hiufigkeit der Iirblichkeit dieser
MiBbildungen geben verschicden hohe Werte an: Fahrenbach 5—6%.
Ldberg 10%, Haug 12%, Fritzsche, Haymann und Birkenfeld 20% , Sanders
sogar 45%. Aus der Beurteilung der Stammbiume folgt, dall den wahren
Verhaltnissen die hohen Zahlen niher als die niedrigen kommen, da von
zahlreichen Familien nur grobe Ahnentafeln vorhanden sind und den
Sippenuntersuchungen wenig Wert beigelegt worden ist. Um so mehr
entsteht die Frage, welchen Verinderungen eine besondere Beachtung
geschenkt werden mulB, wenn eine deutliche Vererbung nicht nachzu-
weisen ist. In diesem Zusammenhang werden von Kirmisson, Golthelf,
Haymann und  Birkenfeld intrauterin geheilte Hasenscharten, von
Schroder abnorme Zahnstellungen, von Cluussen ein lkiimmerlicher
seitlicher Schneidezahn erwihnt. Familidgre Belastungen durch Epi-
lepsie, Trunksucht oder Schwachsinn werden von Claussen in Betracht
gezogen. Aus dem nicht seltenen Zusammentreffen mit anderen Mili-
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bildungen sind hinsichtlich der Xrblichkeitsverhaltnisse keine Schliisse
gezogen worden,

Der Erbgang erfolgt bei dominanten Verhdltnissen haufiger gleich-
veschlechtig als wechselgeschlechtiz, Bei recessiven Verhiltnissen kann
Jdie Vererbung mehrere
(Generationen iibersprin-
gen, so dal} die Lebenden
von der Mifbildung ihrer
Vorfahren keine Kennt-
nis mehr haben.  Bei
nachweislicher Hereditit
sind nach (lerke 31% re-
cessiv vererbt. In diesen
Fallen erfolgt die Ver.
erbung  haufiger durch
diec Mutter.

Die Stiarke der Aus-
bildung zeigt  Unter-
schiede. Tm allgemeinen
tritt die MiBlbildung bei Abb. 7. Wolfsrachen von Zwilling 1.
den Kindern in stirkerem
MaBe als bet den Vorfuhren auf. Dabei 1aBit sich eine Geschlechts-
abhangigkeit in der Art nachweisen, dafl die Knaben in einem hoheren

Prozeatsatz als die Madehen
befallen werden.
Zusammenfassend  ergibt
sich demnach, dafl die Lippen-
Kicfer-Gaumenspalten  cine
starkeVererbungstendenz mit
teilweise  dominantemn, teil-
welse  recessiven  Erbgang
anfweisen, wobei auch son-
stige Anzeichen finr cine fami-
liare Belastung zu finden sind.
Tn dem gegebenen Fall
der untersuchten Familie ist
keine Dominanz vorhaunden,

()bgleich in einer Generation Abb. 8. Wolfsrachen von Zwilling 2.
eines  IFamilienzweiges  vier

Fille auftraten. Anfangs bestand der Verdacht, dufl der Vater der erkrank-
ten Kinder der Triger der recessiven Bedingungen ist. s wurde namlich
angegeben, dall seine Mutter sich mit dem Arbeitgeber, der eine Hasen-
scharte hat. , verschen' habe. Es mul} diese Vermutung jedoch als un-
sicher angenommen werden, da in den beiden fritheren hen des Mannes

Virchows Arehiv, Bd. 305, 34
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keine Kinder mit Mifbildungen odersicheren Anlagen dazu geboren worden
sind. Sofern also recessive Verhiltnisse vorliegen, muf ein Uberspringen
von zwel, vielleicht von mehr Generationen in Betracht gezogen werden,
wobei bei den der Untersuchung zuganglichen Familienmitgliedern keine
deuntlichen Anlagen nachzuweisen sind. Ungewshnliche Lippenbildung
in der Familie des Vaters und der Mutter lassen an die Mdglichkeit des
Zusammentreffens von Anlagen denken, die zu der MifJbildung schlicBlich
gefithrt haben. Zahn- oder Gaumenanomalien oder Verwandtschaftsehen
lassen sich ausschliefen. Die zwischen den Zwillingen und den anderen
yeschwistern beobachteten Unterschiede sind der Art, wie sie auch sonst
ewischen verschiedenen Familienmitgliedern nachgewiesen worden sind.
Bei dem einen Zwilling handelt es sich um eine doppelseitige, bei dem
anderen um eine einseitige Lippen-Kieferspalte. Die Breite der Gaumen-
spalte ist verschieden.

Was die Ursache der Lippen-Kiefer-Gaumenspualten belrifft, so ist sehr
bald die Wirkung amniogener Stringe abgelehnt und die Wachstums-
storung in den Vordergrund geriickt worden. Sie betrifjt die Zeit etwn der
sechsten Embryonaheoche.  AuBer der Wachstumsstérung ist eine ab-
norm breite Schidelbasis fiir die Entstehung der MiBbildungen in Be-
tracht gezogen worden, da hierdurch das Ausmafl des Wachstums cin
besonders grofles sein miillte, um die embryonal vorhandenen Liicken
zu schlieBen. Die Untersuchung der eigenen Falle ergibt hierfiie keinen
Anbaltspunkt, so dafi dic reine Wachstumshemmung als Ursache an-
zusehen ist.

HI. Zusammenfassung.

Die bei den Zwillingen nachgewiesenen Herzmillbildungen (Pulmonal-
atresie, Septumdefckte) und Lippen-Kiefer-Gawmenspalten werden als
Wachstumshemmungen in der sechsten Embryonalwoche gedeutet. Auf
Besondcerheiten bei der Herzmifbildung des cinen Zwillings sei in diesemn
Zusammenhang nur hingewiesen. Dadurch werden an verschiedenen
Stellen des Korpers lokalisierte Mifibildungen auf cine gemeinsame
Ursache zurfickgefiahrt. Wenn auch dafin keine Brklirang gegeben
werden konnte, so entsteht doch die Frage, ob cin derartiges Zusammen-
treffen gleich zu deutender MiBbildungen 6fter beohachtet worden ist.

Vierordt erwahnt eine Angabe von Stenson iiber eine Mifligeburt mit
einer Hasenscharte, bet der eine Stenose der Pulmonalis, ein Defekt des
Kammerseptums und ein Mangel des Ductus Botalli gefunden wurde.
raumenspalten bei HerzmiBbildungen wurden von Ecker, Stadler. Cuopt.
Potocks und Hendlay angegeben. Nach Claussen wurde sogar bei dem
schon mehrfach erwihnten Zwillingspaar mit Lippen-Gaumenspalte des
einen Paarlings nach den klinischen Herzuntersuchungen ein Septum-
defekt des Herzens angenommen. Wenn demnach ein derartiges Zu-
sammentreffen schon gefunden wurde, so mufl doch betont werden,
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daBl es ganz auberordentlich selten vorkommt und in der beschriebenen
Weise anatomisch noch nicht nachgewiesen worden ist.

Die bei Zwillingen vorhandenen Milbildungen gemeinsam als Wachs-
tumshemmungen zu deuten, gibt die Moglichkeit auch andere sonst bei
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten beobachtete Fehlbildungen von dem-
selben Gesichtspunkt aus zu betrachten. Dabei zeigt sich, dall ein
grofler Teil von diesen Verdnderungen dadurch deutbar ist. Vielfach
handelt es sich um einen ungeniigenden Schlufl von Kanilen oder um
deren tiberméaBigen Verschluf. Es sel auch an die Leistenbriiche, Nabel-
briiche, an den fehlenden Canalis sacralis, an Poly- und Syndaktylien
erinnert. Von diesen Millbildungen waren in der untersuchten Familie
gleichtfalls bei den Zwillingen Leistenbriiche nachzuweisen. Es ergibt
sich nun aus diesen Befunden, daf die beobachteten Herzmif3bildungen
nicht aus dem Rahwen moglicher Wachstumsstorungen herausfallen.

Bei der Untersuchung wurden konkordante MiBbildungen beil Zwil-
lingen beschrieben. Durch die Méglichkeit, sie bei mehreren Gliedern
einer Familie zu untersuchen, ergaben sich wertvolle Hinweise fir die
Bedeutung der Wachstumsstérungen. Dal dabei Zwillinge betroffen
waren, war keine klare Verbesserung gegeniiber einer Sippenunter-
suchung, die auch mehrere Krankheitsfalle aufzeigt. Iis liegt dies vielleicht
daran, daffi bei Zwillingen zu selten HerzmiBbildungen oder Lippen-
Kiefer-Ganmenspalten beobachtet worden sind, so dall auch die Frage,
wieweit hierbei die Trennung in eineclige oder zweielige einen Fortschritt
fiir die Erbpathologic bringen kann, nicht klar zum Ausdruek kommt.

I¥. Schlub.

Es wurde eine Sippe beschrieben, bei der in einem Familienzweig
Lei einem Zwillingspaar Herzmifbildungen (Pulmonalatresie mit Septum-
defekten), Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und Leistenbriiche gefunden
wurden. Bei weiteren zwei Geschwistern waren Lippen-Kiefer-Gaumen-
xpalten vorhanden. Die Miflbildungen wurden gemeinsam als Wachs-
tumsstinvungen gedeutet.
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