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- Unserer Sammlung neugeborener menschlicher Zwillingsfriichte, die
wir bereits hinsichtlich des Hirnvergleichs 28 und eines Falles mit
konkordanter Bauchspalte2* ausgewertet haben, entnehmen wir einen
weiteren MiBbildungsfall bei eineiigen Zwillingen, der besonderes Inter-
esse verdient. Er ist, wie schon die Beobachtung mit konkordanter
Bauchspalte (eineiige Zwillinge), geeignet, ein Licht auf die patho-
genetischen Vorginge beim Zustandekommen von MiBbildungen zu
werfen. Den AnlaB zur Bearbeitung gab uns zunéchst die Anencephalie
des einen der Paarlinge. Doch erwies sich, daB dieser Teil des MiB-
bildungskomplexes nur in engem Zusammenhang mit den fibrigen
schweren Anlagedefekten beider Paarlinge betrachtet und einer patho-
genetischen Deutung zugefithrt werden kann. Dabei ist von besonderer
Bedeutung, daB der anencephale Paarling ein Akardius ist*.

Fall (Priiparat 1 unserer Sammlung): Die 30jihrige Mutter der Oktober 1937
geborenen Zwillinge war Erstgebirende und hat inzwischen nicht wieder konzi-
piert. Sie ist selbst Zwilling; ihre Zwillingsschwester hat nach der Schilderung
eine stark abweichende Haarfarbe und ist ihr auch sonst undhnlich (also sehr
wahrscheinlich zweieiige Zwillinge). Personliche Untersuchung war aus duBeren
Griinden nicht méglich, zumal der Mutter unserer Zwillingsfriichte deren schwere
MiBbildung verschwiegen worden war. Es gelang uns lediglich itber den Ehemann,
die Hebamme und den Arzt zu ermitteln, daB noch mehrere Zwillingsgeburten
in der Familie der Mutter vorgekommen sind, und zwar dreimal bei Seitenver-
wandten der Mutter unserer Zwillingsmutter. Zwei dieser Zwillingspaare sind
kurz nach der Geburt verstorben. Uber deren Eiigkeit und iiber Mifibildungen
beiihnen und sonstigen Blutsverwandten ist nichts bekannt. Das dritte Zwillings-
paar war sicher nicht miBbildet, gleichgeschlechtig. Doch 148t sich die Eiigkeit
auch hier nicht mehr feststellen, da ein Paarling jung verstorben ist.

In der Familie des Vaters sind weder MiBBbildungen noch sonstige Erbleiden
bekannt; auch Zwillinge sind in dieser nicht vorgekommen. Der Vater selbst
(Polizeibeamter), 30 Jahre alt, ist gesund.

* Wir erhielten das Priparat auf Grund eines Hinweises des damaligen Leiters
des Gesundheitsamtes Siegburg, Herrn Obermedizinalrat Dr. BaNgE, dem auch
an dieser Stelle nochmals gedankt sei.

Virchows Archiv. Bd. 316. 9b
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Gegen Ende der Schwangerschaft stellte die Hebamme fest, daB an der rechten
Seite der Gebidrmutter ein’ dickes, solides ,,Tiirmchen* aufsaB. Sie sah deshalb
einen komplizierten Geburtsverlauf voraus und veranlafte die Hinzuziehung
eines Arztes, der den abnormen Befund bestitigte.

Nach einmaligem Blasensprung mit sehr reichlichem Fruchtwasser wurde
zunéchst ein lebender Paarling (I) in Schiadellage geboren. Er starb am Tage
nach der Geburt.

Einige Minuten nach der ersten erfolgte die Geburt der zweiten, toten, schwer
miBbildeten Frucht mit voraufgehendem Steill (Paarling IT). Beijetzt einsetzender
schwerer Blutung muBite die Placenta stiickweise manuell entfernt werden, Sie’
sal} nach Feststellung des Arztes in einem rechts vorhandenen Uterushorn. Der
Arzt vermutete wegen des einmaligen Blasensprungs und des 7usammenhangenden
Sitzes der Placenta Eineiigkeit.

Geschlecht der Zwillinge 33. Blutgruppen wegen bereits eingesetzter Fiulnis-
erscheinungen (Paarling I muBte exhumiert werden) nicht mehr feststellbar.
Korperlinge: I 33,3 cm, I1.20 em. Gewicht: I 1195 g, IT 390 g. Reifemonat: 7
Reifegrad nicht exakt vergleichbar.

Sektionsprotokoll .

Da es sich um das erste iiberraschend anfallende Priaparat unserer Sammlung
handelte, wurde das- Protokoll, besonders in anthropologischer Hinsicht, noch
nicht in dem systematischen Aufbau angelegt, wie dies bei den spiteren Fillen
geschah.

Leider wurden infolge Versehens des Personals die zur histologischen Unter-
suchung asservierten Organe beseitigt, so dafl die an sich naturgemi8 sehr wiin-
schenswerte und wichtige Erginzung des Protokolls durch histologische Unter-
suchung nicht mehr méglich ist. Wir méchten dennoch auf die Mitteilung des
sehr -eigenartigen Falles nicht verzichten, zumal die vorhandenen Unterlagen
zur Kennzeichnung der fiir die Beurteilung wesentlichen Befunde voll ausreichen.

Paarling I.
A. Aupere Besichtigung.

AuBerlich wohlgebildeter und gut proportionierter Fetus. Auf dem behaarten
Kopf bis zu 0,6 cin lange dunkelblonde Haare. Am Hinterkopf Geburtsgeschwulst.
Fontanelle weit offen. Augen geschlossen, Farbe der Regenbogenhaut wegen
Corneatriibung nicht erkennbar.

Der Korper des Fetus zeigt duBerlich im allgemeinen keine Mifbildungen,
die einzelnen Teile sind wohlproportioniert.

Als einziger abnormer Befund ist bei der duBeren Besichtigung feststellbar,
daB das rechte Ohr deutlich Kleiner und weniger differenziert 1st als das wohlgebildete
linke Ohr. Besonders reduziert ist die Ausbildung des Crus helicis und des vor-
deren Helixrandes., Der Tragus ist etwas plumper als links, der Lobulus erscheint
gegeniiber dem linken verkiirzt und etwas nach hinten verlagert. 0,4 cm vor dem
rechten Tragus finden sich zwei kleine, traubenférmige Gewebshickerchen (s. Abb. 1)
von etwa 0,3 cm Durchmesser. 1,3 cm nach rechis unten vom rechten Mundwinkel
findet sich an der Haut tiber dem Unterkiefer ein dhnliches polypenartiges Ge-
schwiilstichen von etwa 1 mm Durchmesser.

Rintgenologisch. Keine MiBbildungen am Skelet erkennbar.
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B. Innere Besichtigung.

Die Schidelhohlen werden nach der Henkelkorbmethode erdffnet. Unter der
duBeren Kopfschwarte am Hinterhaupt findet sich eine fiinfmarkstiickgroBe
Geburtsgeschwulst. Das kndcherne Schideldach ist iiberall unverletzt, die beiden
Fontanellensind hautig ver-
schlossen. Die harte Hirn-
haut ist frei von Verletzun-
gen und Blutungen, die Pia
zeigt iiberall eine starke
Fiillung der Gefifle. Hirn-
oberflichenbild o. B. Schi-
delgrundfliche mit Dura
unverletzt und ohne Be-
sonderheiten.

Nach Eroffnung. der
Brusthohle sinkt die rechte
Lunge nur maBig zuriick,
die linke Lunge dagegen
stark. Die ganze linke
Lunge hat ein fleischiges,
rotbraunes Aussehen; kleine
Stiickchen, wie auch die
ganze linke Lunge, sinken
im Wasser unter. Sie ist
nicht beatmet. — Dierechte
Lunge zeigt tiberall deutlich
beatmete Lungenblischen.
Lungenschwimmprobe auch
an kleinen Teilen positiv. —
Zunge wohlgebildet, ebenso
der Kehlkopf. Dieser ist
frei durchgingig. Seine
Schleimhaut ist blaB. Vom
Pharynx aus geht hinter
dem Kehlkopf die Speise
rohre ab, die 2,2 cm unterhalb
des Kehlkopfes blind endet.
Die Schleimhaut dieses
blinden Speisershrenteiles
ist blaB, kein fremder In-

Abb. 1. Paarling I. Konkordant mit Paarling II: Re-
duktion der rechten Ohrmuschel (hier mit Bildung von
Auricuiaranhingen), Osophagusatresie und

halt. — Schilddriise 0. B. — (sophagotrachealfistel.
Thymusdriise an regelrech-
ter Stelle dem Alter entsprechend entwickelt. — Die Luftréhre zeigt blasse

Schleimhout. Anndhernd 0,7 cm oberhalb der Bifurkation geht von ihr spitzwink-
lig, etwas nach links, ein fast 2,5 cm langer Schlauch ab, der in den Magen
ausmiindet. Er zeigt das typische Aussehen der Speiserihrenschleimhaut und ent-
hilt etwas weibBlich milchige, fadenziehende Fliissigkeit. — Das Herz ist wohl-
gebildet und liegt an regelrechter Stelle. Foramen ovale und Botallischer Gang
sind offen. Am Foramen ovale sieht man eine feine hiutige Bildung am Rand. —
Die iibrigen Organe der Brusthohle zeigen normalen Bau. Auch im Bereich des
Magen-Darm-Kanals und des Urogenitalapparates sind MiBbildungen oder
sonstige krankhafte Prozesse nicht nachweisbar.
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Paarling II.
A. Aufere Besichtigung.

Schwerst miBbildeter Fetus (s. Abb. 2). Die gesamte kraniale Koérperhalfte
ist gegeniiber der caudalen in der Gréfenentwicklung und Reifung stark zuriick-
geblieben, wirkt wie von auien
her zusammengepreft. Dem-
gegentiber sind insbesondere
die Beine in Ausmafl’ und
Proportion geradezu massiv
entwickelt. ..

Das knocherne Schidel-
dach fehlt vollkommen. An
seiner Stelle findet sich eine
rétliche Masse von Form und
Aussehen etwa einer Kastanie,
die 6%7,5 cm miBt. Die
Kopfschwarte reicht an diese
Masse heran und laBt am
Rande kleine, zarte, bis zu
0,6 cm lange Hirchen erken-
nen. GrofSte Kopfbreite 4,5 cm.

Etwa 1cm unterhalb der
oberen Grenze der Kopfhaut
und je 1 em von der Mittellinie
entfernt befindet sich bds. eine
0,4 em’ lange deckelformige
Oberlidanlage mit einigen bis
zu 0,2 em langen hellblonden

* Wimpern. Unter den Oberlid-
anlagen fehlen die Bulbi. Es
finden sich unter den Lidern

% bds. kleine, stecknadelkopi-
N groBe Offnungen, in die die

- pa : Sonde etwa 0,3 cm tief ein-

et . 11 dringen kann, Einschnitte er-

A o geben lockeres, faseriges Ge-

B . Y webe.
3 Etwa 3,8 em vom oberen

. , : ~ Rand der Kopfschwarte ent-
Abb. 2. Paarling I1. Schwerst miBbildeter dkardius

mit 4dnencephaliec und bis zum Kreuzbein reichender f?rnt‘ findet S}.Ch eine trapez-
Rochischisis. formige Mundoffnung ohne er-

kennbare Schleimhautlippen.
Sie miBt an ihrer Grundfliche 2,4 cm. Die obere, ebenfalls etwa Waagerech’ce
Kante ist 0,9 cm lang. Die Offnung klafft in einer Hohe von 0,9 cm. :

In der Mundhéhle sieht man unten die Anlage des knéchernen Unterkiefers.
Die Zunge liegt auf dem Mundboden. Der Ga,umen ist geschlossen. Der Zwischen-
kiefer fehlt.

Die Nase ist nur als leichte, grob modellierte Vorwélbung erkennbar. Das
linke Nasenloch ist angelegt und mit der Sonde durchgingig. An Stelle des rechten
findet sich nur eine kurze von rechts oben nach links unten verlaufende Rinne.

Ohrmuschelanlagen sind bds. vorhanden, jedoch ganz undifferenziert, und
zwar rechts wesentlich plumper und weniger modelliert als links. Die Anlagen

L,
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sitzen sehr tief, in gleicher H6he wie der untere Teil der Mundspalte. Die &ulleren
Gehgrgiinge sind bds. nicht angelegt. )

Der rechte Arm fehlt. An seiner Ansatzstelle (eine eigentliche Schulter ist
nicht entwickelt) geht die Haut glatt iiber den Rumpf hinweg. Links findet sich
ein plumper Arm, bis zur Handwurzel 3,8 em lang. Die Hand ist rechtwinklig
nach vorn in Supinationsstellung abgebogen. Es sind vier Finger angelegt, die
Daumenanlage fehlt. '

Ausgehend von der rotlichen Gewebsmasse an Stelle des kndchernen Schidel-
daches klafft auch an Hals und Riicken die hiutige Bedeckung in 3,2 cm Lange
und bis zu 1,9 cm Breite. Es findet sich in diesem Bereich ebenfalls eine rétliche,
weiche Masse, die teilweise hervorragt. Die fibrige Haut des Riickens bietet
keine Besonderheiten. Eine Afteréffnung fehlt.

Das rechte Bein ist 9,3 em lang; Umfang in Héhe des Knies 9,1 cm, in Hohe
der Unterschenkelmitte 7,3 em. Sehr plump. Fufl in KlumpfuBstellung. Grofi-
zehe und drei weitere Zchen angelegt, zwischen 2. und 3. Zehe angedeutete
Schwimmhautbildung.

Das linke Bein hat vom Damm aus gemessen 10,7 cm Linge. Es ist ebenfalls
dulerst plump, hat in Hohe des Knies einen Umfang von 9,8 cm, in Héhe der
Unterschenkelmitte noch von 8,56 em. Auch der linke Fufl steht in KlumpfuB-
stellung. GroBzehe, 2. und 3. Zehe sind angelegt, die iibrigen fehlen. Nagelan-
lage an den entwickelten Zehen vorhanden. Zwischen 2. und 3. Zehe angedeuntete
Schwimmhautbildung.

Eine eigentliche Brustkorbbildung ist nicht erkennbar. Die ganze Rumpf-
anlage ist in der Lingsrichtung sehr stvark verkiirzt, Brust- und Bauchhghle
sind nicht voneinander zu differenzieren.

In der Mitte der Brust-Bauchgegend befindet sich eine 2 cm lange und 1,4 cm.
breite Offnung, an deren unterem Rand eine etwa 3 cm lange Nabelschnur ist
Aus dieser Offnung quillt die Leber, der Magen und der gréBte Teil des Darm-
traktus hervor. Am oberen Rand geht die dullere Haut kontinuierlich in den
Mittelfellraum bzw. in das Bauchfell iitber. An den seitlichen und unteren Rindern
liegt das Bauchfell in Breite von etwa 0,5 em frei nach aufen.

Die duBeren Geschlechtsteile sind kriftig entwickelt. Der Penis hat 1 cm
Lange. Auch das Scrotum ist vorhanden, jedoch befinden sich die Hoden nicht
darin. Sie werden spédter in der Bauchhdhle (nicht im Leistenkanal) liegend
gefunden.

Rantgenologisch. Hochgradige MiBlbildung des Schidels, MiBbildungen und
Defekte im oberen Bereich der Wirbelsdule und am Brustkorb, die wegen Uber-
lagerung jedoch nicht im einzelnen zu differenzieren sind. Die rechte chere
Extremitit fehlt. Links fehlt der Radius und der erste Strahl der Hand. 4. und
5. Metacarpale sind proximalwirts verschmolzen.

B. Innere-Besichtigung.

Die unter 4 beschriebene weiche, an Stelle des knéchernen Schideldaches
befindliche Masse ist- itberzogen von derber, glatter, glinzend spiegelnder Haut.
Uber der Kuppe befindet sich eine walnufigroBe, mit geronnenen Blutmassen
durchsetzte Stelle (himorrhagische Infarzierung). Beim Einschnitt zeigh sich
blutig durchsetztes Hirngewebe (Substantia cerebro-vascularis).

Die derbe umkleidende Haut erweist sich als Dura, die mit der Falx angelegt
ist. Beiderseits befinden sich in dem Hirnhautsack zwei pflaumengroBie GroB-
hirnanlagen. Wegen beginnender Faulnis ist nicht mehr zu erkennen, ob von
ihnen Hirnnerven ausgehen. In Richtung der Medulla oblongata und der Medulla
spinalis sind zahlreiche weiche Nervenfasern feststellbar, die sich bis zum Kreuz-
bein verfolgen lassen.
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Die knocherne Schidelgrundfliche ist angelegt, doch wenig differenziert.
Ein Wirbelkanal ist im kranialen Abschnitt nicht vorhanden. Xr ist erst in Hohe
des Kreuzbeins feststellbar und hier geschlossen. In ihm befindet sich ein steck-
nadeldickes Nervenfaserbiindel.

Erstfnung der Brust- und Bauchhohle. Eine eigentliche Bauchhdhle besteht
nicht. Man erkennt deutlich eine sichelformige Zwerchfellanlage. Etwa in Héhe
derselben findet sich ein an’einen Herzbeutel erinnernder Hohlraum. In diesem
liegt ein blaBrotlich aussehendes, derbes Gebilde von KirschgroSe; beim Einschnitt
findet sich in diesem kein Hohlraum. Auf dem Schnitt ist deutlich Leberlipp-
chenbau erkennbar.

Eine Herzanlage ist nicht feststellbar.

Brusthéhlen sind nicht vorhanden. Lungenanlage fehlt bds.

‘ Fine Nasenhghle ist vorhanden, steht jedoch mit dem Rachenring nicht in
Verbindung. ‘

Der Kehlkopf ist angelegt mit Ringknorpel, GieBbeckenknorpel und Kehl-
deckel. Er ist jedoch nicht durchgingig.

An den Kehlkopf schlieBt sich unten ein oben geschlossener, 2 em langer
Schlauch an, der Knorpelringe erkennen lifit (Trachea). Dahinter befindet sich .
ein kurzer Blindsack, der dem kranialen Abschnitt der Speiserchre entsprichi.
Annihernd 0,5 cm unterhalb des Kehlkopfes geht aus der Trachen mnach links
ein Schlauch ab, der den typischen Bau der Speiserdhre zeigt. Diese geht in einen
" voll ausgebildeten Magen iiber, der etwa 0,5 cm® milchig trithe Fliissigkeit enthalt.

An der Vorderseite des Magens findet sich ein stecknadelkopigroBes, gestieltes
Gebilde von tiefdunkelroter Farbe (von im Schnitt ganz gleichmifBig roter Ge-
webszeichnung). Links unten am kleinen Becken findet sich ein kirschgroBes
Gebilde, eingebettet in eine bindegewebige Kapsel. Nach Losung aus dieser
Kapsel zeigt dieses Organ eine gleichmiBige dunkelrote Oberfliche.

Die Dickdarmschlingen sind untereinander durch Bindegewebsstringe ver-
bunden. An einer Stelle ist eine Diinndarmschlinge mit der Magenwand verwach-
sen. Der Blinddarm ist angelegt. In unregelmiifigen Ziigen geht von ihm der
Dickdarm aus, dessen Sigma ebenfalls durch Gewebsstringe mit der Magenwand
verbunden ist. Diinndarm und Dickdarm enthalten eine weiBliche, etwas gekérnte, -
tadenziehende Masse. Der Enddarm ist in seinem unteren Ende fest verschlossen,
bis zu 0,5 cm gedehnt und prall mit der weiBlichen, grieBartigen Masse gefiillt.

Harnblase, Harnleiter, Nieren und Nebennieren konnten nicht aufgefunden
werden.

Epikrise.

Die miBbildeten Zwillinge wurden gegen Ende des 7. Monats der
ersten und seither einzigen Schwangerschaft einer 30jihrigen Frau
geboren, die selbst als MiBbildung ein rechtsseitiges Uterushorn hat,
moglicherweise einen Uterus bicornis. Die Frau hat eine héchstwahr-
scheinlich zweieiige Zwillingsschwester. In, ihrer weiteren Blutsver-
wandtschaft sind mehrere, hinsichtlich der Eiigkeit nicht bekannte
Zwillingsgeburten vorgekommen. Uber weitere MiBbildungen in der
Familie der Frau und des kérperlich gesunden Ehemannes war nichts
in Erfahrung zu bringen.

Der schwer miBbildete Paarhng IT hat S'lch wahrscheinlich in einem
rechten Nebenhorn des Uterus entwickelt,. aus dem auch ein Teil der
als einheitlich imponierenden Placenta manuell entfernt.werden multe.
Paarling 1T entwickelte sich im Cavum uteri.
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Wegen einmaligen Blasensprungs und zusammenhéngender Placenta
vermutete der Geburtshelfer Eineiigkeit. Diese wurde bestitigt durch
den Befund einer Akardie beim Paarling I1. Ein Akardius besitzt
bekanntlich einen mit dem anderen Zwilling gemeinsamen Blutkreis-
lauf, dessen motorisches Zentrum das Herz dieses anderen Zwillings
bildet; die Gefalle verbinden sich in der gemeinsamen Placenta (sym-
metrische Chorioangiopagen, E. SOHWALBE %7).

Beide Paarlinge waren lebensunfihig. Paarling IT (Akardius) wurde
tot geboren, Paarling I starb am Tage nach der Geburt.

Der akardische Paarling 11 weist folgende MiBbildungen auf, von
denen nur die wesentlichen hervorgehoben werden: 1. Anencephalie
mit bis zum Kreuzbein reichender Rachischisis, 2. Fehlen der beider-
seitigen Augenanlagen bei angelegten Lidspalten, 3. Milbildung des
duBeren Ohres, 4. Entwicklung des Gesichts nur bis zur ,.falschen®
medialen Mundspalte, mangelhafte Differenzierung der Nase; Fehlen
des Zwischenkiefers, 5. Osophagusatresie und Osophagotrachealfistel ;
im Zusammenhang damit Fehlen der Lungenanlage, 6.. vollstdndige
Akardie, 7. Bauchspalte mit Eventration und Atresia ani, 8.. Fehlen
der rechten Armanlage, 9. Klumphandbildung links mit Radiusdefekt
und Fehlen der Daumenanlage, 10. beiderseitige KlumpfuBbildung
mit rechts 4 (1.—4.) und links 3 (1.—3.) Zehen.

Paarling I ist demgegeniiber nur geringgradig miflbildet. Er weist
lediglich, jedoch konkordant mit 11, auf: 1. Reduktion der rechten Ohr-
muschelanlage mit Bildung von Hockern aberrierten Gewebes im Bereich
der wrspriinglichen ersten Kiemenspalte, 2. Osophagusatresie und Oso-
phagotrachealfistel.

Die formalgenetische Analyse der multiplen schweren MiBbildungen
beim Paarling II deckt die vielfiltigen Beziehungen dieser Einzelmif3-
bildungen untereinander auf und fiihrt auch zum Verstdndnis der beim
Paarling I festgestellten geringgradigeren MiBbildungen.

Amnencephalie (Cranioschisis) und Rachischisis des Paarlings 11 sind
Ausdruck einer frithen und hochgradigen SchlieBungsstérung der Medul-
larrinne, die sich spitestens bei einem Keimling von etwa sieben Ur-
segmenten und héchstens 3,0 mm Linge mit einem teratogenetischen
Terminationspunkt um den 21. Entwicklungstag manifestiert hat.
Der Befund in unserem Falle entspricht den einschligigen Literatur-
erfabrungen. Zur kausalen Genese dieser Entwicklungsstorung werden
mechanische Einwirkungen auf den jungen Keimling mit primérer
Knickung der Korperachsean gegeben (LEBEDEFF 2, KERMAUNER 18) und
auch andersartige exogene Momente (OssSENKOPP 22). G. B. GRUBER ! je-
doch weist speziell die frithere Auffassung einer amniogenen Verur-
sachung der Craniorachischisis zuriick und riickt diese MiBbildung zur
Reihe der endogenen. Bei unserem Paarling IT ist eine Druckwirkung
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auf die Korperachse in friithem Entwicklungsstadium maglich, da, wie
berichtet, die Placenta zum Teil in einem Nebenhorn des Uterus saf
und érztlich angenommen worden war, auch der schwer miBbildete
Fetus habe sich in diesem Horn entwickelt. Wir kommen auf diese
Frage noch zuriick.

Das Fehlen der beiderseitigen Augenanlage ist bei Anencephalie nicht
obligat, wird jedoch verstindlich, wenn man annimmt, daB die In-
duktion der Augenanlage durch die Anlage des Vorderhirns infolge
mangelhafter Entwicklung der Augenblischen ausblieb (SPEMANN).
s wire dann auch erkldrt, warum sich die Augenlider entwickelten;
denn diese sind selbstindige Bildungen des Gesichtsektoderms, die der
Induktion nicht bediirfen.

" Die Mifbildungen des duperen Ohres, die, graduell verschieden, be:
beiden Paarlingen festzustellen sind, weisen eindeutig auf eine friihe
Storung im Bereich der ersten Kiemenspalte hin, aus der die Ohr-
muschelgrube und. spiter die Pars cartilaginea des Gehorganges und die
Ohrmuschelanlage hervorgehen. Bei II liegen die plumpen Ohrmuschel-
anlagen, von denen die rechte am wenigsten differenziert ist, tief in
Hohe der Mundspalte wie noch beim jungen Keimling, bei I findet
sich rechts eine leichte Mikrotie mit mangelhafter Ausbildung des
Crus helicis und des vorderen Helixrandes. Hinzu kommen drei kleine
Auricularanhénge, die ja fiir solche SchlieBungsstérungen im Bereich
der ersten Kiemenspalte (z. B. bei der Wangenspalte) typisch sind.

Wir finden also' diese Entwicklungsstorung im Bereich der ersten
Kiemenspalte konkordant bei beiden Paarlingen, bei 11 schwerer und
beiderseits, aber iiberwiegend rechts, bei I leichter und nur rechts.

Die Entwicklung des Gesichts nur bis zur ,falschen medialen
Mundspalte ist das Kernsyndrom der Differenzierungsstérung der Nase
und des Fehlens des Zwischenkiefers. Es ist offenbar ein etwas fritherer
embryonaler Zustand dieser HemmungsmibBbildung, wie man sie sonst
bei ausgetragenen Friichten findet, festgehalten. Beteiligt sind die vom
ersten Kiemenbogen her entwickelten Ober- und Unterkieferfortsitze
(besonders die ersteren) und der Stirn- bzw. Nasenfortsatz. Die vom
ersten Kiemenbogen ausgehende Entwicklungshemmung steht in
formalgenetischem Zusammenhang mit der MiBbildung der Ohren;
fiir die Beteiligung des Nasenfortsatzes miite man ausbleibende In-
duktionsvorginge von lateral oder kranial (Augengegend) her zur Deu-
tung heranziehen.

Die Osophagusatresie mit Osophagotrachealfistel gehort zu den typi-
schen MiBbildungen (H.E.ANDERS 1): Derkraniale Abschnitt des Osopha-
gus endet meist oberhalb der Bifurkation der Trachea mit einem Blind-
sack oder einem Strang, withrend der andere Teil des Osophagus aus der
Hinterwand der Trachea hervorgeht, wm dann regelrecht {iber die
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Cardia in den Magen einzumiinden. So ist es ganz iibereinstimmend
auch bei unseren Paarlingen I und II, nur daB bei II die MiBbildung
dieser Partie insofern noch hochgradiger ist, als die Kehlkopf-Trachea-
Anlage bereits im kranialen Abschnitt in Form einer Undurchgéingigkeit
des Kehlkopfes betroffen und es im caudalen Abschnitt nicht zur Aus-
bildung einer Lungenanlage gekommen ist.

Formalgenetisch ist diese Milbildung gut analysierbar. Es miissen ihr
Storungen bei der Abschniirung der Kehlkopf-Lungenanlage vom Kopf-
darm unterhalb der4. Schlundtasche zugrunde liegen, und zwar um den
25, Entwicklungstag. J. A. ScaMITZ 26 deutet diese MiBbildung als mecha.-
nisch entstanden infolge dorsalwirts gerichteten Druckes der zu diesem
Entwicklungszeitpunkt groBen Herzanlage auf die Abschniirungsstelle
bei abnorm starker Nackenbeuge des Keimlings (auch ANDERS ). Diese
Hypothese 146t sich jedoch auf unsere Beobachtung nicht iitbertragen,
denn unser Paarling IT erfuhr zwar vielleicht in diesem frithen Ent-
wicklungsstadium bereits eine Behinderung in der rdumlichen Ent-
faltung mit verstirkter Nackenbeuge, er hatte aber keine Herzanlage,
die den Gegendruck hitte ausiiben konnen. Unser beziiglich dieses
MiBbildungsanteils konkordanter Paarling I dagegen hat zwar ein Herz,
konnte sich aber frei im Uteruscavum entwickeln. Es liegt deshalb
unseres Erachtens nidher, hier entwicklungsdynamische (und nicht
mechanische) Vorgédnge als Ursache der MiBlbildung anzunehmen
(s. spater). ’ ‘

Die Akardie ist wahrscheinlich vor Ausbildung des Herzschlauches
manifest geworden und man darf wohl annehmen, daf sie formalge-
netisch mit den iibrigen Stérungen im Bereich des Kopfdarmes bzw.
der vorderen Darmbucht, von der aus die Herzanlage deszendiert,
zusammenhéngt. Wegen dieses sehr kranialen Ursprungs findet man
erfahrungsgemifl bei schweren Herzanlagestérungen nicht selten auch
solche des Kopfes bis zum Anencephalus (E. Soawarse?, G. Herx-
HETMER 1), wie ja auch bei unserem Paarling IT der Kopf besonders stark
betroffen ist.

Zu den ontogenetischen Vorgéngen, die zur Bauchspalte fiihren,
haben wir bereits an anderem Ort 2* bei Beschreibung eines eineiigen
Zwillingspaares mit konkordanter Bauchspalte Stellung genommen.
Es lieB sich wahrscheinlich machen, daf§ diese Mifibildung ihre formal-
genetische Ursache in einer lokalisatorisch und zeitlich einheitlichen
Entwicklungsstérung hat, die dorsal die lumbalen und oberen sacralen
Ursegmente (etwa 23.—33.) und ventral den Bereich des Mittel- und
Enddarmes umfaBt. Die teratologische Terminationsperiode ist etwa
auf die Spanne zwischen 19.—25. Entwicklungstag anzusetzen. Auch
fur die Eventration ist — wie bei der Rachischisis — eine Knickung
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der Korperachse als primére Ursaehe angenommen worden (0. Gros.
SER, POLITZER, STROER). :

Atresia ani ist eine recht hiufige BegleitmiBbildung der Bauchspalte
und Ausdruck der immer sehr starken Beteiligung des.Enddarmes.

Schwere Gliedmafenmifbildungen sind bei Bauchspalten nicht selten
(STROER, STERN, zit. nach KERMAUNER! ). Auch sie lassen sich verstehen
als in pathogenetischem Zusammenhang stehend mit dem von den
Ursegmenten ausgehenden Stdrungsfeld, das auch die Rachischisis und
die Bauchspalte bedingt. G.B. GRUBER? weist iibrigens darauf hin,
daB auch die medianen Gesichtsspaltenbildungen hiufig mit Glied-
maBenstorungen vergesellschaftet sind, ein ontogenetischer Zusammen-
hang, an den auch in unserem Fall zu denken ist. Die Extremititen-
leisten eéntstehen um den 25. Entwicklungstag, so da8 der Termina-
tionspunkt um bzw. vor diesem Tag zu suchen ist.

EBrgebnisse.

Nach dieser Analyse der Milbildungen beider Paarhnge bleibt noch
der Versuch einer kausalgenetischen Deutung.

Die Sachlage ist dadurch wesentlich erleichert, daf auf Grund der
Akardie bei I1 die Eineiigkeit gesichert ist. Das Besondere in unserer
Beobachtung liegt darin, daB auch der nichtakardische Paarling Mi8-
bildungen aufweist, und zwar insoweit konkordant mit dem Akardius.
Im allgemeinen werden die Akardiuspartner frei von MiBbildungen
befunden; es fanden sich dann lediglich als kompensatorisch aufge-
faBite Hypertrophien des Herzens, der Leber (KrUGER Y, METZNER und
MEckEL, zit. nach KEARER 1%) und der Nebenunieren (STRARKOSCH und
Axprrs??). MiBbildete Akardiuspartner sind nur wenige beschrieben.
BranDp und Kror?® nehmen einen angeborenen Herzfehler als Todes-
ursache an, BRANDAU (zit. nach KEHRER) fand einen angeborenen
Ascites, W. FiscHER? einen Septumdefekt des Herzens und unvoll-
kommene Lungenlappung. Teilkonkordanz, wie. in unserem Falle,
beobachtete KrUGER, dessen Akardius sireniforme MiBbildungen
zeigte, die beim Partner, dem Grade nach viel geringer, auch nach-
weisbar waren.

Nach der herrschenden Auffassung (MARCHAND, E. SOBWALBE %7) ist
" die wesentliche Ursache fiir die Ungleichheit der Gemini bei Akardie
in der Storung der Zellverteilung bei der eineiigen Zwillingsbildung
* aus der urspriinglich einfachen Anlage zu suchen: Ergebnisse der experi-
mentellen Entwicklungsmechanik (SPEMANN und FALKENBERG) stiifzen
diese Auffassung. Auch gelegentliche Zwillingsheobachtungen beim
Menschen (z. B. Dysplasie einer Korperhilfte eines eineiigen Zwillings-
paarlings, H. GREBE ®) weisen in diese Richtung. :

Ob es aber bei den Akardiis die Ungleichheit der Verteilung des
Zellmaterials allein ist, die zu den schweren Defekten fiihrt, bleibt
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doch strittig. Schon E. ScawALBE zieht die Mitwirkung exogener
Faktoren in Erwigung. Diese miiiten allerdings in einem sehr frithen
Zeitpunkt der Embryonalentwicklung wirksam werden.

Nun ist vielleicht unsere Beobachtung geeignet, hier unsere Ein-
sichten zu fordern. Nehmen wir an, dal3 sich unser Akardius in einem
Nebenhorn des Uterus entwickelte — und es sprechen doch mehrere
(bereits genannte) Anhaltspunkte dafiir —, so war er in der Entwicklung
raumlich stark beengt, hatte wenig Fruchtwasser, denn er war (nach
Ansicht des untersuchenden Arztes) im Nebenhorn als solider Tumor
palpabel. Der Paarling I hingegen entwickelte sich freiim Uteruscavum.
Die auf den Akardius einwirkenden abnormen Nidations- und Wachs-
tumsbedingungen miifiten sich allerdings, will man sie als urséchlich
bedeutungsvoll unterstellen, sehr {rith geltend gemacht haben; denn
der gesamte MiBbildungskomplex 1iBt sich, wie gezeigt, auf Stérungen
zuriickleiten, die ihren teratogenetischen Terminationspunkt spite-
stens in der Mitte der 4. Schwangerschaftswoche haben. Der Keim-
ling hat hier hochstens 3—4 mm Lénge, der Trophoblast eine Aus-
dehnung von etwa 10 mm. Wenn man sich erinnert, dafl die hervor-
stechendsten #duleren MiBbildungen unseres Akardius, n#mlich die
Anencephalie mit Rachischisis und die Bauchspalte, auf Grund von
Beobachtungen an jungen Keimen von manchen Autoren auf eine
frithe Knickung der Ko&rperachse zuriickgefithrt werden, so gewinnt
doch die Annahme einer exogenen Mitursache bei der MiBbildung des
Akardius an ‘Wahrscheinlichkeit.

Da aber unser Paarling I auch Miflbildungen zeigt, ist mit dem
Hinweis auf die wahrscheinlichen abnormen Nidations- und Wachs-
tumsbedingungen das Kausalgeschehen nicht erschépfend erfalit. Paar-
ling I hat konkordant mit II eine Osophagusatresie mit (Osophago-
trachealfistel und eine Entwicklungsstorung im Bereich der ersten
Kiemenspalte (wenn auch schwicher ausgeprigt und halbseitig).
Diesen Teilkonkordanzen steht die — jedenfalls dem duBeren Aspekt
nach — grobe Diskordanz gegeniiber. Dieser Befund bedarf der beson-
deren Deutung. ’

Denkmiglich sind nun folgende Entwicklungsmodi: 1. Bei beiden
eineiigen Zwillingen entstand a) auf dem Boden einer der Zygote
eigenen, nicht genisch bedingten ,,dysplasmatischen‘ oder chromoso-
malen (genisch bedingten) Storung konkordant die MiBSbildung im
Bereich der ersten Kiemenspalte und Osophagusatresie mit Osophago-
trachealfistel, beide im Bereich des Kopfdarms; b) infolge mechanischer
Knickung der Korperachse entstand bei IT, zusitzlich und &tiologisch
gesondert als rein exogen'zu beurteilen, der iibrige Mifbildungskomplex
um Anencephalie mit Rachischisis, Akardie und Bauchspalte.

2. Es handelt sich bei beiden eineiigen Zwillingen im Grunde um
den Ausdruck der gleichen, der Zygote eigenen Storung. Diese kam

Virchows Archiv. Bd. 316. 10
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bei II (dem Akardius) lediglich infolge der Ungunst der #uBeren Ent-
wicklungsbedingungen (etwa mit frither Knickung der Kérperachse)
zu schwererer Gradausprigung. Und dies insofern, als eine gréfiere
Anzahl der Ursegmente an dem Storungsvorgang beteiligh wurde.

Diese zweite Deutung scheint uns wesentlich niaher zu liegen, und
zwar vor allem deshalb, weil die ontogenetische Amnalyse der beiden
MiBbildungskomplexe (s. Deutung la und b) ergeben hat, dafl deren
Storungsfelder im Bereich der kranialen Ursegmente, besonders des
Kopi- und Kiemendarms, sich ohne erkennbare Grenzen iiberschneiden,
daB sie einen gleich frithen teratogenetischen Terminationspunkt haben
und so ,,organisch® ineinanderflieBen.

Kurz zu erdrtern ist noch eine weitere Deutungsmoglichkeit, ndm-
lich die fiir die Entstehung von Akardie zur Zeit allgemein anerkannte.

3. Beide eineiigen Zwillinge weisen zwar primér eine in der Zygote
verhaftete dys- oder keimplasmatisch bedingte Entwicklungsstérung
auf. Bei der relativ spiaten Spaltung der Anlage kam es jedoch zu un-
gleicher Teilung der Embryoanlage, wodurch der Paarling IT so stark
benachteiligt wurde, dafl er sich nur sehr unvollkommen zu einem
Akardius entwickeln konnte. Zusitzliche exogene Einwirkungen (unter
anderem auch mangelhafte Blutversorgung) sind dabei zwar mdglich,
jedoch an. sich nicht denknotwendig.

Diese dritte Deutung wiirde der doch recht wahrscheinlichen groBen
Differenz der duferen Entwicklungsbedingungen der eineiigen Zwillinge
nicht in dem MaBe gerecht werden wie die Deutung 2.

Handelt es sich um eine erbliche Mifbildung oder micht? Diese
Frage 188t sich bei dem heutigen Stande unseres Wissens iiher die
Ursachen von MiBbildungen (vgl. insbesondere die Arbeiten von G. B.
GRUBER ! 12) nicht eindeutig beantworten. Gehen wir von,,typischen®
Teilkomponenten des MiBbildungskomplexes aus, so ist bei der Oso-
phagusatresie mit Osophagotrachealfistel Erblichkeit nicht beschrieben.
Den einzigen Hinweis kénnte man in einem Falle GREBES® erblicken,
wo sich neben der Speise-Luftrohrenmifbildung und anderen Ent-
wicklungsdefekten ein Uterus bicornis fand (wihrend in unserem Falle
die Mutter der Zwillinge ein Nebenhorn des Uterus, moglicherweise
einen Uterus bicornis hatte). Beziiglich etwaiger Erblichkeit der kon-
kordanten Storung in der Region der ersten Kiemenspalte haben wir
keine Belege gefunden. Dafl Anencephalie und Rachischisis auf erb-
licher Grundlage entstehen kinnen, ist durch einige Beobachtungen
wahrscheinlich gemacht. H. ScHADE? beschrieb Anencephalie bei vier
Geschwistern und einem Mutter-Bruderkind dieser Geschwister. Beob-
achtungen von Konkordanz bei anencephalen eineiigen Zwillingen
und Thorakopagen (MUDALIAR sowie JoSEPHSON und WALLER, zit.
nach SCHADE?; WINDLE, zit. nach CorNING®) sind fiir sich genommen
nicht beweisend fiir Erblichkeit, wenn auch konkordante Anence-
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phalie bei zweieiigen Zwillingen bisher nicht beschrieben wurde. Es
ist, wie wir das schon bei der Besprechung der Pathogenese bei unseren
Bauchspalten-eineiigen Zwillingen darlegten, mit ,,dysplasmatischen®
Schidigungen zu rechnen, d. h. mit solchen, die ihre Ursache nicht in
genischen Veréinderungen haben. Der derzeitige Stand der Frage der
Mongolismusgenese ist hier bekanntlich ein Schulfall.

Die Frage nach etwaiger Erblichkeit der Mipbildungen unserer ein-
evigen Zwillinge muf also offen bleiben. Es1aBt sich a) nicht ausschlielen,
daB primir eine nicht genisch bedingte dysplasmatische Veranderung
der Zygote vorgelegen hat und es ist b) sogar wahrscheinlich, daB bei
den die konkordanten MiBbildungen {ibersteigenden schweren Ent-
wicklungsstérungen des Akardius exogene Faktoren wenigstens im
Sinne einer Begiinstigung mitgesprochen haben.

Andererseits ist jedoch fiir den ganzen MlelldungskompleX Erb-
bedingtheit auch nicht auszuschlieBen, da die schwerere Gradaus-
prigung beim Acardius der Ausdruck der gleichen Genstérung sein
konnte (wie beim Paarling 1), die lediglich durch exogene Momente
(etwa Knickung der Korperachse) zu extremer Auswirkung kam.

Zusammenfassung.

Die Anencephalie mit Rachischisis hat sich nur bei dem einen
Paarling unseres eineiigen Zwillingspaares entwickelt, der ein Akardius
mit tiefgreifenden weiteren MiBbildungen ist. Der nichtakardische
Paarling weist jedoch konkordant mit dem Akardius eine Entwicklungs-
storung im Bereich der ersten Kiemenspalte und eine Osophagusatresie
mit Osophagotrachealfistel auf. Dieser konkordante Anteil des Mif-
bildungskomplexes deutet auf eine priméire, entweder nicht erbliche,
,,dysplasmatische’ oder chromosomale (und dann erbliche) Anlage-
storung der befruchteten Eizelle hin.

Da der anencephale Akardius sich wahrscheinlich unter ungiinstigen
Nidations- und Wachstumsbedingungen in einem engen Uterushorn
entwickelte, der geringer mibbildete ‘Paarling dagegen im Uterus-
cavum, ist damit auch wahrscheinlich, dal es exogene Faktoren (wie
etwa frilhe Knickung der Kérperachse des Keimlings) waren, welche
die im Grunde konkordanten MiBbildungen bei dem anencephalen
Akardius zu der schweren Gradausprigung — und auch zur Anence-
phalie — fithrten. Fiir diese Auffassung spricht auch der gleiche terato-
genetische Terminationspunkt und das IneinanderflieBen des konkor-
danten und des diskordanten Anteils des MiBbildungskomplexes.

Ursichlich kénnte fiir die schweren Diskordanzen auch lediglich
eine ungleiche Teilung der Embryonalanlage bei der so grob patho-
logischen und diskordanten eineiigen Zwillingsbildung von Bedeutung
gein, wie dies fiir Akardii mit wohlgebildetem Paarling und fiir patho-
morphologische Differenzen (,,Asymmetrieen‘’) bei eineiigen Zwillingen

10*
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angenommen wird. Eine primére anlagebedingte MiBlbildungstendenz
wire auch hier anzunehmen. Diese Deutung wiirde allerdings vor-
aussetzen, daBl die angenommenen stark verschiedenen Implantations-
und Entwicklungsbedingungen der beiden Paarlinge ohne pathogene-
tische Bedeutung wiren, was auf Grund zahlreicher Literaturerfah-
rungen wieder nicht wahrscheinlich ist.

Entstehungs- und Entwicklungsbedingungen wie im vorliegenden
Falle werden bei der Anencephalie nur ganz gelegentlich zu finden
sein. Die hier gezogenen SchluBfolgerungen beziiglich der Pathogenese
lassen sich deshalb nicht verallgemeinern. Wohl macht die Beobachtung
deutlich, daBl die Anencephalie wahrscheinlich das Endergebnis einer —
an sich typischen — Entwicklungshemmung ist, der sehr verschiedene
Ursachen zugrunde liegen konnen. Bei unserem eineiigen Zwillingspaar
konnte das Zusammenwirken endogener (bzw. dysplasmatischer) und
exogener Faktoren wahrscheinlich gemacht werden. Moglich erscheint
aber auch rein endogene und rein exogene Bedingtheit der Anence-
phalie. Fiir beide Entstehungsweisen 148t sich gut begriindete Kasui-
stik aus der Literatur anfithren.
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