INTRAFAMILIARE VARIABILITAT EINIGER TYPISCHER MISSBILDUNGEN

von

Hans Grebe und Hans-Rudolf Wiedemann

In der Humangenetik stehen uns zur Priifung der Erblichkeit eines bestimmten Merk-
mals die Zwillingsforschung und die Familienforschung zur Verfiigung. Die Zwillings-
forschung vermag uns durch Untersuchungen an eineiigen Zwillingspaaren Aufschluss
tiber die Variabilitit bestimmter Gene bei erbgleichen Menschen zu geben. Durch die
Familienforschung ist uns einmal die Moglichkeit gegeben, die Frage nach bestimmten
Erbtypen (Heterogenie bzw. Heterophiinie) eines Merkmals zu priifen, die ihren Aus-
druck in der interfamiliiren Variabilitit findet. Zum anderen konnen wir durch Priifung
der intrafamiliiren Variabilitit eines bestimmten Erbmerkmals Anhaltspunkte tiber die
Beeinflussbarkeit eines Gens durch Umwelteinfliisse (Peristase) oder durch modifizie-
rende Nebengene (genotypische Gesellschaft) gewinnen.

Variabilititsfragen bei der Manifestierung pathologischer Gene lassen sich am ein-
drucksvollsten in dem grossen Gebiet der menschlichen Missbildungen studieren.

Wir mdchten deshalb im folgenden tber einige Beobachtungen mit zum Teil iber-
raschenden intrafamilifiren Merkmalsverschiedenheiten berichten, die wir im Rahmen
umfangreicher Untersuchungen iber die Klinik und Aetiologie der sog. enchondralen
Dysostosen (multiplen Epiphysenstérungen) anstellen konnten.

1. Chondrodysplasie

Aus umfangreichen auslesefreien Untersuchungen uber die Erblichkeit der Chondro-
dysplasie (Chondrodystrophia foetalis, Achondroplasie) wissen wir, dass abgesehen
von den beiden von Grebe herausgestellten Typen (Mops- und Dackeltyp) nach Aus-
scheidung aller differentialdiagnostisch abgegrenzten Krankheitsbilder (Chondrohypo-
plasie, multiple Epiphysenstorungen, seltene Systemerkrankungen) alle echten chondro-
dysplastischen Zwerge einander auffillig dhnlich sind. Wer einen gesehen hat, hat alle
gesehen. Seit den typischen Korperproportionen der dgyptischen Gétter ist iiber die
Zwerggladiatoren der Rémerzeit und die Hofnarren der Renaissance bis zu den Zirkus-
clowns des 20. Jahrhunderts das klinische Bild der mit Chondrodysplasie Behafteten
das gleiche geblieben.

Genetisch gesehen bedeutet dies, dass eine Anlage zu Chondrodysplasie die wir heute
meist einfach dominant, seltener rezessiv antreffen (Heterogenie), in der Regel bei starker
Penetranz jeweils auf ein entwicklungs- und umweltstabiles sog. starkes Gen zuriickzu-
fihren ist.

Wie Landauers jahrelange Untersuchungen beim sog. Kriiperhuhn und anderen
Mikromelieformen gezeigt haben, konnen neben Erbanlagen auch dussere Einfliisse auf
den Keimling (Winterbriiten, Insulin, Pilocarpin) durch den gleichen physiologischen
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und pathologischen Mechanismus entsprechende Gliedmassenverkiirzungen herbei-
fiihren wie ganz bestimmte, auf die Gliedmassenentwickling gerichtete Gene. Fiir den
Menschen stehen beweisende Unterlagen fiir die Annahme einer « exogenen » Chondro-
dysplasie bisher aus. Wir dirfen deshalb in den «isolierten » Fillen ebenso wie in sol-
chen mit nachweisbarer Erblichkeit Mutationen als letzte Ursache vermauten.

Zu dieser Feststellung sind Morch und Grebe in gleichzeitig und unabhingig vonei-
nander durchgefiihrten Untersuchungen in Dinemark und Deutschland gekommen.
Ebenso geht aus beiden Serienuntersuchungen hervor, dass die chondrodysplastischen
Mitglieder einer bestimmten Sippe untereinander noch idhnlicher sind als nicht mitei-
nander blutsverwandte Zwerge.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit mochten wir nun iiber zwei Sippen berichten,
in denen es bei typischer Chondrodysplasie vom Mopstyp (der hiufigsten Form iiber-
haupt) zu grosseren Merkmalsverschiedenheiten bei Geschwistern gekommen ist.

a) Geschwistervariabilitdt bei gesunden Eltern.

Unter 6 Kindern nicht nachweisbar miteinander blutsverwandter Eltern, von denen
der Vater bei durchschnittlicher Kérpergrdsse ausser einem doppelseitigen Kolbendaumen
unauffillig war (er ist seit Kriegsende vermisst und war Offizier) und die etwas klein
gewachsene Mutter eine vermehrte Brustkyphose aufweist, konnten wir zwei Ge-
schwister mit unterschiedlich ausgepriigter Chondrodysplasie untersuchen. Ein weiterer
Knabe, der 1940 im Alter von 5 Jahren an einem Ileus gestorben ist, soll die gleichen
Korperformverinderungen mit Mikromelie und eingezogener Nasenwurzel besessen
haben wie seine ilteste Schwester., Die jetzt 22 Jahre alte Schwester, von der wir unbe-
kleidet ein Lichtbild nicht anfertigen konnten, zeigt bei einer Korpergrosse von 132 em
das klassische Bild der voll ausgeprigten Chondrodysplasie vom Mopstyp, das histo-
logisch der Chondrodystrophia hypoplastica Kaufmanns entsprechen diirfte.

Die bekannten chondrodysplastischen Skelettverinderungen ergeben sich vor allem
auch aus den Rointgenbildern.

Die Hand (Abb. 1) zeigt ausser den charakteristischen Auftreibungen der distalen
Gelenkenden von Radius und Ulna die unverkennbare gleichmissige Verkiirzung aller
Rohrenknochen (Mittelhand und Phalangen). Klinisch bestand dabei das Bild der « main
en trident ». Vollig analoge Verinderungen zeigt auch das Fussskelett mit starker Ver-
kiirzung simtlicher Zehen und pilzformiger Auftreibung der Gelenkenden, besonders
an den Zehengrundgelenken. Es bestehen ausgesprochene Pedes plani. Am Kniegelenk
(Abb. 2) tritt die Gelenkverdickung der langen RShrenknochen als Zeichen der gestor-
ten enchondralen Verkndcherung besonders deutlich in Erscheinung. Die verkiirzten
Schiifte der Ober- und Unterschenkelknochen sind in ihrer Substanz und Dicke unve-
rindert. Neben unauffilliger Gestaltung der Wirbelkorper (auf der Sagittalaufnahme
tritt lediglich die vermehrte Lendenlordose in Erscheinung) zeigt auch das Hiiftgelenk
(Abb. 3) die fiir Chondrodysplasie typische Form des Schenkelkopfes mit kurzem Hals
und grossen Trochantern.

Im Gegensatz zu dem voll ausgebildeten chondrodysplastischen Krankheitsbild der
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Abb. 2. Kniegelenk der gleichen

(vgl. Abb. 1).
Abb. 1. Roéntgenbild der rechten Hand einer 22
jihrigen chondrodysplastischen Zwergin (vom
Mopstyp) mit typischer Brachydaktylie, deren
8jihriger Bruder mehr «abortive» Skelettverinde-
rungen aufweist.

Zwergin

Abb. 3. Becken mit Hiiftgelenken des Miadchens
von Abb. 1 mit typischer Chondrodysplasie vom
Mopstyp
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Abb. 4. a.b. 8 jihriger Bruder einer typischen chondrodysplastischen Zwergin (vgl. Abb. 1-3) mit gerin-
geren Veranderungen im Sinne von Chondrohypoplasie

Schwester haben wir bei dem im Alter von 8 Jahren untersuchten Bruder (Abb. 4a u. b)
geringere Wachstums- und Proportionsverinderungen gefunden, die man frither mit
G. B. Gruber «abortive » Chondrodysplasie genannt hitte, und fiir die Grebe im An-
schluss an einen erstmals von Ravenna gebrauchten Begriff die fiir alle Zwischenstufen
zwischen der voll ausgeprigten Chondrodysplasie und dem Normalwiichsigen erwiinschte
Sammelbezeichnung Chondrohypoplasie vorgeschlagen hat.

Der mit einer Geburtslinge von 42 cm geborene Knabe ist im Alter von 8 Jahren
nur 97 cm gross. Der Kopfumfang betrigt 56 ¢cm. Nach den uns vorliegenden Ront-
genbildern und auch nach den Berichten von Herrn Prof. Dr. O. Ulirich, Bonn, der
den 1943 geborenen Knaben bereits 1944 untersuchen konnte, bestanden damals deut-
lichere chondrodysplastische Zeichen als jetzt. Auf den zu verschiedenen Zeitabschnitten
innerhalb des 1. Lebensjahres angefertigten Réntgenaufnahmen sind die langen Rohren-
knochen der Arme und Beine deutlich verkiirzt und die Epiphysen becherformig auf-
getrieben. Dies gilt besonders fiir die Kniegelenke. Die Oberschenkelképfe und die
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Abb. 5. Rechte Hand mit Unterarm des Knaben Abb. 6. Hand des gleichen Knaben (vgl. Abb. 4)
von Abb. 4 im 1. Lebensjahr. Man beachte den im 8. Lebensjahr. Der iiberzihlige Daumen ist
iiberzahligen Daumen operativ entfernt

Hiiftgelenke sind hypoplastisch. Der grosse Schidel weist bei unverinderter Sella tur-
cica eine etwas verkiirzte Basis und eine grosse Kalotte auf. Das in Abb. 5 wiedergege-
bene Rintgenbild der linken Hand (einschl. Unterarm und Ellenbogengelenk) zeigt aus-
serdem einen verdoppelten Daumen (!). Der tberzihlige Daumen wurde im 2. Lebens-
jahr operativ entfernt. Wie auch aus Abb. 4b ersehen werden kann, zeigt der noch vor-
handene eigentliche Daumen eine eigenartige Valgusstellung.

Bei der jetzigen Untersuchung fanden wir neben dem unverkennbaren Minderwuchs
nur eine geringgradig ausgeprdgte allgemeine kiorperliche Proportionsstorung. Nur die
plumpen, kurz erscheinenden Hinde, der verhiltnismissig grosse Gehirnschidel und
die etwas kurzen Beine, die bei vermehrter Lendenlordose nur einen etwas watschelnden
Gang ermdglichen, erinnern an die echte Chondrodysplasie. Offensichtlich hat jedoch
gegeniiber den deutlicheren chondrodysplastischen Symptomen des ersten Lebensjahres
eine gewisse Regression stattgefunden.

Dies zeigen auch die Rontgenbilder. Die langen Rohrenknochen sind weit weniger
verkiirzt und die Gelenkflichen weniger aufgetrieben als vor 7 Jahren. Auf der Handauf-
nahme (Abb. 6) ist die Becherform der distalen Enden von Radius und Ulna weitgehend
zuriickgebildet. Die Mittelhandknochen und die Phalangen erscheinen zwar kiirzer als

207

https://doi.org/10.1017/51120962300021624 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300021624

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

beim Gesunden, jedoch bei weitem nicht so verkiirzt wie bei der Schwester (vgl. Abb. 1).
Die etwas zuckerhutformigen einzelnen Phalangealglieder lassen nach der deutlichen
Zeichnung im Epiphysenbereich eine vermehrte Zellproliferation und damit ein weiteres
Wachstumsvermogen vermuten. Die Handwurzelbildung erscheint leicht verzogert.

Abb. 7. Kniegelenke des in Abb. 4 wiedergegebenen Knaben im 8. Lebensjahr

Die Epiphysenfugen der langen Rohrenknochen sind dem Alter entsprechend noch offen.
An den Kniegelenken (Abb. 7) erscheinen die Gelenkflichen breiter als nach dem #us-
seren Bild (vgl. Abb. 4) zu erwarten war. Ein deutlicher Unterschied gegeniiber der
Schwester findet sich auch am Hiiftgelenk (Abb. 8). Die Verkiirzung des Oberschen-
kelhalses und die Vergrosserung der Trochanteren, die bei der Schwester eine Zuord-
nung zur Chondrodysplasie erleichtern (vgl. Abb. 3), fehlen beim Bruder. Ebenso fehlen
an den ubrigen grossen Korpergelenken (z. B. Schultergelenk) und auch an der Wirbel-
siule (nur geringe Lendenlordose) Verinderungen, die an Chondrodysplasie erinnern.

Es bestehen somit bei den beiden Geschwistern nach dem jetzt erhobenen Befund —
auch unter Einrechnung des unterschiedlichen Lebensalters deutliche Unterschiede in
der Ausprigung der offenbar bei beiden vorhandenen gleichsinnigen Anlage zu einer
genbedingten Knorpelverknocherungsstorung, die iber eine sonst bei Chondrodysplasie
zu beobachtende geringe intrafamiliire Variabilitit weit hinausgeht. Wir méchten des-
halb in den Manifestationsverschiedenheiten bei den beiden Geschwistern eine Unter-
lage dafiir sehen, dass die iibrige Erbmasse in ihrer Sippe einen stirkeren Einfluss auf
die Manifestierung des Gens zu Chondrodysplasie ausiiben konnte als dies im allgemeinen
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der Fall ist. Fiir eine dussere Ursache der Merkmalsverschiedenheiten haben wir keine
Anhaltspunkte finden konnen.

Einzelheiten iiber das klinische und réntgenologische Bild des mit 5 Jahren verstor-
benen Bruders haben wir nicht mehr erhalten kénnen, da alle Klinikunterlagen durch
Kriegseinwirkung zerstért sind.  Dieser
Bruder soll aber seiner zwergwiichsigen
Schwester dhnlicher gewesen sein als der
jungste Bruder.

Die Vorfahren der Geschwister konn-
ten jeweils bis 1750 zuriick verfolgt werden.
Eine Blutsverwandtschaft war nicht nach-
zuaweisen. In der weiteren Sippe soll
aber nach den privaten Forschungen des
Vaters, der selbst Hochschullehrer war,
eine Base 8. Grades (!) an « Achondro-
plasie » gelitten haben. Einzelheiten haben
wir nicht in Erfahtung bringen konnen.

Anstelle einer Sippentafel seien die
Geburtsdaten der Eltern und Kinder, aus
der auch die Geschwisterreihe hervorgeht,
kurz wiedergegeben:

Eltern; Vater geb. 1901, Mutter geb.
1900. Die viterlichen Vorfahren stammen
aus Deutschland, Dinemark und Estland,
die miitterlichen aus dem baltischen Adel.
Gemeinsame Blutlinien sind nicht ausge-
schlossen.

Geschwister; 1. Bruder, geb. 1927, bis
auf Bronchialasthma gesund.

2. Schwester, geb. 1927, Probandin
mit Chondrodysplasie.

3. Bruder, geb. 1931, Chondrodysplasie, mit 5 Jahren an Ileus gestorben.

4. u. 5. gesunde Schwestern, 1934 bzw. 1937 geboren.

6. Bruder, geb. 1943, Proband mit « Chondrohypoplasie ».

Totgeburten und Fehlgeburten sind angeblich in der Familie nicht vorgekommen.

Die unterschiedlichen Ausprigunsformen der Geschwister dieser Sippe weichen
von den Beobachtungen ab wie sie Morch un auch Grebe bei den als erblich nachweis-
baren Formen chondrodysplastischer Wachstumsverminderung finden konnten. Wih-
rend Morch auch abortive Formen in seine weiter gefasste Diagnose « Chondrodystro-
phie » mit einbezogen hat, fiihrte Grebe eine schiirfere Trennung zwischen der klassi-
schen, mit Zwergwuchs einhergehenden Chondrodysplasie und den Zwischenstufen
zum Gesunden hin durch, die er unter der Diagnose Chondrohypoplasie vorliufig zu
vereinen versucht hat. Chondrodysplasie bei Geschwistern (Kinder gesunder Eltern)

Abb. 8. Becken und Hiiftgelenke des gleichen
Knaben (vgl. Abb. 4)
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haben inzwischen Grebe, Hanhart sowie Helweg-I.arsen und Morch beobachten kénnen.
In keinem Falle waren die Unterschiede in Ausprigungsgrad bei den Geschwistern so
gross wie bei den oben berschriebenen Geschwistern. Wir diirften deshalb nicht fehl-
gehen, wenn wir in der Sippe dieser Geschwister einen besonderen Familientypus mit
einem mehr entwicklungslabilen, also schwicheren Gen zu Chondrodysplasie vermuten.
Die von Grebe nach den unterschiedlichen klinischen Formen und nach den Verschie-
denheiten im Erbgang der scharf begrenzten reinen Chondrodysplasie angenommene
Heterogenie erhilt damit durch die obige Beobachtung eine weitere Unterlage.

b. Geschwistervariabilitdt bei chondrodysplastischr Mutter

Darf die vorausgegangene Beobachtung mit unterschiedlich ausgepragten chondro-
dysplastischen Verinderungen bei Kindern gesunder (blutsverwandter?) Eltern als
Anbhaltspunkt fiir die Annahme eines moglicherweise schwachen, rezessiven Chondro-
dysplasiegens dienen, so moéchten wir im folgenden iiber eine Sippe berichten, in der
ein offensichtlich dominantes Gen zu Chondrodysplasie in unterschiedlichem Phino-
typus in Erscheinung gestreten ist.

Es handelt sich um eine polnische Familie, die nach dem letzten Krieg als «displaced
persons, D. P.» nach Deutschland gekommen und inzwischen nach Amerika ausge-
wandert ist. Die Sippe wurde uns dadurch bekannt, dass der Proband, ein 1941 gebo-
rener Knabe, mit 10 Jahren in der Univ.-Kinderklinik Miinster (Prof. Dr. Mai) stationir
behandelt werden musste.

Nach dem korperlichen Befund wie auch nach den Rontgenbildern liegt bei diesem
Knaben eine dhnlich geringgradig ausgeprigte Chondrodysplasie vor wie bei dem Pro-
banden der 1. Beobachtung (vgl. Abb. 4). Die Korpergrosse betrug mit 10 Jahren 113 cm
(—21 cm) bei einem Kopfumfang von 53 cm (Abb. 9).

Es besteht nur eine geringgradige Mikromelie, besonders der Beine. Der Gesichtsaus-
druck und der Rumpf sind unauffillig. Auch auf dem Lichtbild ist eine deutliche Cutis
marmorata erkennbar.

Die Achnlichkeit des klinischen Erscheinungsbildes dieses Knaben mit dem gleichal-
trigen Knaben der ersten Sippe ergibt sich auch aus den Réntgenbildern, die eine missige
Epiphysenauftreibung und — besonders an den Armen — auch nur eine missige Ver-
kiirzung der langen Rohrenknochen erkennen lassen.

Auf der Handaufnahme (Abb. 10) sind die Handwurzelknochen altersgerecht aus-
gebildet und die Mittelhandknochen ebenso wie die Phalangen kiirzer als normal. Jedoch
findet sich keine solch ausgesprochene Brachydaktylie und auch Isodaktylie wie bei der
reinen Chondrodysplasie. Die einzelnen Fingerglieder zeigen mit ihrer distalen Verjiin-
gung auch eine dhnliche Zuckerhutform wie bei dem gleichaltrigen Knaben der ersten Sippe.

An den grossen Korpergelenken finden sich dem Alter entsprechende Epiphysenli-
nien. Der Oberschenkelhals ist etwas kiirzer als bei dem Probanden von Sippe 1, doch
nicht so kurz wie bei der voll ausgebildeten Chondrodysplasie. Es besteht auch nicht
die fiir Chondrodysplasie typische Coxa vara. Die Gelenkfliche des Hiiftgelenks ist
aufgelockert wie bei leichteren Formen von multiplen Epiphysenstérungen (Abb. 11).

Nach seinem Gesamtbefund zeigt dieser Knabe somit Skelettverinderungen, die
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Abb. 10. Rontgenbild der Hand des 10 jihrigen
Knaben von Abb. 9

Abb. 9. 10 jahriger Knabe mit unvoll-
staindig zur Manifestierung gelangter,
dominanter Anlage zu Chondrodysplasie

Abb. 11. Hiiftgelenk mit Oberschenkel des glei-
chen Knaben (vgl. Abb. 9)
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man — ohne Kenntnis des Sippenbefundes — als schwache Manifestationsform einer
chondrodysplastischen Knorpelverknicherungsstorung aufzufassen geneigt ist und die als
Uebergangsform zur Sammelgruppe Chondrohypoplasie gedeutet werden kann.

Abb. 12. Der minderwiichsige Knabe von Abb. 9 mit seinem
zwergwiichsigen Bruder und seiner ebenfalls zwergwiichsigen Mutter.
Links ein gesunder Bruder

Dass aber bei diesem Knaben offensichtlich ein Gen zu sonst schwererer, typischer
Chondrodysplasie nicht voll zum Durchschlag (Penetranz) gekommen ist, zeigen die
Verinderungen bei anderen Familienmitgliedern.
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Wie aus Abb. 12 hervorgeht, die den Probanden zusammen mit seinem normal
grossen, 12jihrigen Bruder, seinem 16 jihrigen chondrodysplastischen Bruder und seiner
133 cm grossen Mutter mit klassischer Chondrodysplasie vom Mopstyp zeigt, sind so-
wohl der ilteste Bruder als auch die Mutter des Knaben von Abb. 9 ausgesprochene
chondrodysplastische Zwerge.

Auffillig bei dem ilteren Bruder ist lediglich, dass er mit 16 Jahren noch nicht voll
geschlechtsreif ist. Gehort doch die volle Ausbildung der sekundiren Geschlechtsmerk-
male zum Bild der Chondrodysplasie. Die hiufig angegebene Uebergrosse des Membrum
virile beruht dagegen auf einer optischen Tiuschung im Vergleich zu den besonders
stark verkiirzten Beinen. Zur Beurteilung der Genitalentwicklung des 16jihrigen Bru-
ders unseres Probanden bleibt zu berticksichtigen, dass er unterernihrt aus seiner Heimat
fliichten musste und offenbar alimentire Schiden durchgemacht hat.

Nach den in der Med. Univ.-Klinik Miinster angefertigten Rontgenbilden dieses
chondrodysplastischen Zwerges von 16 Jahren zeigen sich die fiir Erwachsene mit Chon-
drodysplasie typischen Epiphysenformverinderungen mit teilweiser Verbiegung der
verkiirzten (langen) Rohrenknochen. Die eingezogene Nasenwurzel bestimmt ebenso
wie bei der mit dem Vollbild der Chondrodysplasie behafteten Mutter die Zuordnung
zum Mopstyp. Auf eine Wiedergabe von Réntgenbildern, die gleichartige Verinde-
rungen zeigen wie sie in Abb. 1-3 wiedergegeben sind, sei verzichtet.

Nach Angabe der Mutter der unterschiedlich stark von Chondrodysplasie betrof-
fenen Briider dieser Sippe soll unter ihren 10 Geschwistern ein Bruder gewesen sein,
der noch kleiner als sie selbst war. Genaueres war nicht in Erfahrung zu bringen. Aerztli-
che Unterlagen sind nicht vorhanden. Awuch iber Tot- und Fehlgeburten waren brauch-
bare Angaben nicht zu erhalten. Wir konnen somit nach den Befunden in dieser aus
Polen stammenden Familie feststellen, dass von 3 Sohnen einer 49 Jahre alten chondro-
dysplastischen Zwergin (Unterlagen tber den verstorbenen Ehemann fehlen) der ilteste
mit 16 Jahren ausgesprochen zwergwiichsig und der jingste mit 10 Jahren minderwiichsig
sind, wihrend der mittlere mit 12 Jahren unauffillig erscheint.

Wie in einer von Lange-Cosack (1939) beschriebenen Sippe und einer von Morch
(1941) in seiner Monographie wiedergegebenen Familie mit gehiufter Chondrodysplasie
ist es in zwei aufeinander folgenden Generationen zu Unterschieden im Manifestations-
grad der Anlage zu chondrodysplastischem Zwergwuchs gekommen. Dabei geht die
intrafamiliire Variabilitit in der Geschwisterreihe in unserer Sippe mit einem kranken
Elternteil ebenso wie in der ersten Beobachtung mit Eltern, die anscheinend merkmals-
frei sind, auch iiber die von Lange-Cosack und von Morch erhobenen Geschwisterbefunde
hinaus. Wir mochten deshalb in den beiden mitgeteilten Sippen mit verschieden stark von
Chondrodysplasie befallenen Geschwistern jeweils einen auf ein besonderes Gen zuriick-
zufithrenden Familientypus sehen.

Beide Familienbefunde mit dhnlichen Unterschieden bei Geschwistern, aber unter-
schiedlicher Belastung von Seiten der Eltern mégen dariiber hinaus zeigen, wie wichtig
im Falle menschlicher Wachstumsstorungen der Versuch einer Genanalyse nicht nur
zur weiteren klinisch-morphologischen, sondern vor allem auch zur genetischen Diffe-
renzierung ist. Dies vermag die folgende Beobachtung noch zu unterstreichen.
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Abb, 14. Rontgenbild der Hand des. Knaben Abb. 15. Das schwer gestorte Kniegelenk des
von Abb. 13 Knaben von Abb. 13

2. Seltene, mit Chondrodysplasie verwandte Systemerkrankung.

In diesem Falle haben wir 1952 zwei Geschwister nachuntersuchen konnen, die
Grebe 1938 schon einmal in ihrem wiirttembergischen Heimatdorf aufgesucht hat, und
die er nach ihrem klinischen Erscheinungsbild vorliufig mit anderen « seltenen System-
erkrankungen » von der Chondrodysplasie abgetrennt hat.

Der 1918 geborene Proband war seinerzeit Grebe mit der Diagnose « Chondrody-
strophie » vom zustindigen Amtsarzt gemeldet worden. Da uns jetzt fotografische
Aufnahmen nicht ermoéglicht wurden und Grebes Lichtbild- und Rontgenunterlagen den
den Kriegsereignissen zum Opfer gefallen sind, sei in Abb. 13a eine Aufnahme wiederge-
geben, die im Alter von 9 Jahren in der Univ.-Kinderklinik Tiibingen angefertigt wurde.
Abb. 13b zeigt den Probanden im Alter von 13 Jahren mit einem gleichaltrigen gesunden
Knaben. Mit 20 Jahren wurde bei einem Kopfumfang von 57 cm eine Kérperhthe von
106 cm gemessen. Bei unserer Nachuntersuchung im Alter von 34 Jahren betrug die
Korpergrosse bei gleichem Kopfumfang nur noch 104 cm. Die schon auf den Kinder-
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bildern erkennbaren schweren Verkiimmerungen und Verkiirzungen der Beine sind
jetzt noch deutlicher ausgeprigt. Bei der sehr mithsamen Fortbewegung rutschen die
glutaei fast auf der Erde. Dabei holen die Beine weit nach beiden Seiten aus.

Schon auf den Kinderbildern fillt weiterhin auf, dass die proximalen Gliedmassen
(wie bei Chondrodysplasie) stirker verktirzt sind als die distalen. Die Hinde und Fiisse

zeigen Verinderungen, die erheblich von
T —— dem typischen Befund bei Chondrodys-
~ plasie abweichen.

Die schon auf den Kinderbildern
erkennbaren schweren Verdnderungen im
Bereich der Hand- und Fusswurzeln sind
spiter noch stirker geworden. Bei der
letzten Untersuchung zeigte sich eine De-
formierung im Bereich der Hand- und
Fusswurzel, die nur noch als grotesk be-
zeichnet werden hann.

Die namentlich an den Hinden und
Fiissen, aber auch an den grossen Kor-
pergelenken schon #usserlich feststellba-
ren, schweren Verinderungen, treten be-
sonders auf den Rontgenbildern hervor.

Die Handaufnahme (Abb. 14) zeigt
bei geringeren Storungen der Metacarpal-
und Phalangealentwicklung (vgl. Basis der
Grundphalangen I-II1) eine hochgradige
Reduktion der proximalen Carpalknochen
und schwere Zerstorungen der distalen
Abb. 16. Die schwer verinderten Beine des in Gelenkflichen der Unterarmknochen, na-
Abb. 13 Wiedergegebenen im Alter von 20 Jahren mentlich des Radius. Bemerkenswert

sind auch die Bajonettstellung des ge-
samten Handgelenks und die seitlichen Abweichungen der Finger 1 u. 5.

Besonders schwere Zerstorungen finden sich auch im Bereich des Kniegelenks (Abb. 15).
Humerus- und Tibiakopf sind weitgehend aufgerissen. Im Gelenkspalt finden sich offen-
sichtlich von der Tibia abgesprengte Knochenbestandteile in Form freier Gelenkkorper.
Eine Patella ist nicht nachzuweisen. An den Hiift- und Schultergelenken ist es zu Arrosion
der Gelenkkdpfe von Femur und Humerus gekommen. An der Hiifte reicht der Tro-
chanter major bis zur Spina iliaca. Der vom iibrigen kurzen und verbogenen Oberschen-
kel abgesprengte Kopf sitzt zwar in der — allerdings deformierten — Hiiftgelenkspfanne.
Ein Schenkelhals fehlt jedoch. Der Oberschenkelschaft ist neben dem Hiiftgelenk nach
oben geschoben und wird durch die verformte Spina gehalten. Der stark verkiirzte
Humerus ist nicht nur am Schultergelenk, sondern auch am Ellenbogengelenk in seiner
Struktur aufgelockert und schwer zerstort. Grotesk sind auch die Unterschenkelknochen
(Tibia und Fibula) und die Fusswurzelknochen verformt. Dabei ist der gesamte Fuss
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tiber den inneren Knochel nach oben luxiert.
Ein Sprunggelenk ist nicht nachzuweisen.
Talus und Calcaneus bilden eine verschmol-
zene unformige Knochenmasse. Die jetzige
schwere Beinverformung mag auch aus Abb.
16 ersehen werden.

Nach seinem Gesamterscheinungsbild lasst
somit der Proband dieser Sippe lediglich in
seinem mikromelen Zwergwuchs mit unauffil-
ligem Kopf und Rumpf ein mit Chondrody-
splasie verwandtes Krankheitsbild vermuten.
Die schweren Zerstorungen der grossen Kor-
pergelenke gehen jedoch iiber die bei Chon-
drodysplasie tiblichen Knorpelverknécherungs-
storungen weit hinaus. Dies gilt fur das
Knie- und Huftgelenk ebenso wie fiir das
Ellenbogen- und Schultergelenk. Dartiber
hinaus zeigen die schweren Hand- und Fuss-
wurzelverbildungen mit den bajonettartig
medialwirts verschobenen, in ihrer Linge und
den einzelnen R&hrenknochen wenig verin-
derten Hinden und Fiissen, dass ein nicht
anderweitig einzuordnendes selbstéindiges Krank-
heitsbild vorliegt. Wie es Grebe schon frither
(1942) versucht hat, bleibt auch heute nur
eine vorliufige Vereinigung der einmaligen
Skelettanomalien des in Abb. 13 wiederge-
gebenen Mannes mit anderen Krankheitsbil-
dern ohne Parallelbeobachtung als « seltene
Systemerkrankungen mit Zwergwuchs ».

Unter den 12 Geschwistern des Proban-
den (die Mutter hatte ausserdem 2 Fehlge-
burten) fanden wir eine iltere Schwester
(Nr. 8 in der Geschwisterreihe, Prob. Nr. 10),
die gleichartige Skelettverinderungen wie ihr
Bruder in abgeschwiichter Form aufweist. Bis
auf ein mit 1 Jahr an unbekannter Ursache
gestorbenes Madchen und eine weibliche Tot-

Abb. 17 Die wesentlich geringer von der gleichen,

einfach rezessiven Zwergwuchsanlage betroffene Schwe-

ster des Zwerges von Abb. 13-16 im Alter von
16 Jahren

T 490 M.
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geburt, die nicht untersucht wurde (Nr. 1 und 12 der Geschwisterreihe) sind alle tibri-
gen, lebenden Geschwister gesund und auffallend gross. Ueberdurchschnittlich gross
sind auch die blutsverwandten Eltern (Vetter und Base 2. Grades). In der weiteren
Sippe fanden sich vermehrt Totgeburten und friihverstorbene Kinder.

Die 1915 geborene Schwester des Pro-
banden war 1938 139, o ¢cm und 1952
134,5 c¢m gross. Der Kopfumfang ist mit
54,5 cm gleich geblieben. Ein Lichtbild in
unbekleidetem Zustand konnte weder
1938 noch 1952 angefertigt werden. Statt-
dessen sei in Abb. 17 eine Aufnahme aus
dem Jahre 1931 (mit 16 Jahren) wiederge-
geben, aus der neben erheblichen Becken-
formverinderungen (durch Hiiftgelenk-
zerstorung) nur geringere Allgemeinver-
inderungen (Hand- und Fusswurzel,
verkiirzt erscheinende Oberarme und Bei-
ne) ersichtlich sind. Auf einer noch aus
dem Jahre 1934 erhaltenen Réntgenauf-
nahme des Beckens findet sich eine hoch-
gradige Coxa vara mit Zerstorung des
Schenkelkopfes und kurzem Hals bei-
derseits.

Nach dem 1938 und 1952 festgelegten
Untersuchungsprotokoll haben die Hand-
und Fusswurzelverinderungen und die
subjektiv bestehenden Kniebeschwerden
zugenommen. Eine Rontgenkontrollun-
tersuchung wurde 1952 ebenso wie 1938
abgelehnt. Nach unseren Untersuchungs-
befunden haben wir aber keinen Zweifel,
dass bei dieser Schwester wesensmdissig
die gleichen Skelettentwicklungsstorungen
Abb. 18. Seltene dysostotische Zwergwuchsform bei vorliegen wie bei dem so schwer miss-
einem 16jchrigen mit 122 cm Korpergrdsse; dane- bildeten Bruder. Die quantitativen Merk-

ben ein gesunder 180 cm grosser Mamm. malsverschiedenheiten bei beiden Gesch-

wistern sehen wir in einer besonders
grossen intrafamilidren Variabilitdt der offenbar entwicklungslabilen Anlage zu der
schweren Systemerkrankung des Skeletts, fiir die wir eine Parallelbeobachtung in der
medizinischen Literatur nicht gefunden haben.

Die Tatsache, dass die Eltern der beiden Geschwister miteinander blutsverwandt
sind, macht die Annahme eines rezessiven Erbgangs wahrscheinlich. Anhaltspunkte fiir
eine « exogene » Entstehungsmdoglichkeit wurden nicht gefunden. Da die Eltern unauf-
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fillig sind, hat sich eine Unterlage fiir eine — wenn auch nur geringe — Manifestation
der Anlage bei Heterozygoten nicht ergeben. Die etwaige Auffassung, dass der hoch-
gradig zwergwiichsige Bruder Homozygoter und die weniger in ihrer Skelettentwicklung
gestorte Schwester heterozygote Triigerin der Missbildiingsanlage sein kénnten, Lisst
sich durch nichts stiitzen. Am
zwanglosesten scheint uns deshalb
die Erklirung, dass beide Geschwi-
ster Homozygote sind und die phi-
notypischen Unterschiede durch
Genmanifestationsverschiedenheiten
bedingt sind. Damit kann dieser
Geschwisterbefund neben den Sip-
pen’ mit intrafamiliirer Variabilitit
eines Gens zu klassischer Chondro-
dysplasie als Beweis dafiir ange-
sehen werden, dass in der Erbpa-
thologie menschlicher Skelettsy-
stemerkrankungen nicht nur zahl-
reiche Einzelgene zu typischen St-
rungen der Knorpelverknoche-
rung, sondern auch Gene mit un-
terschiedlicher Durchschlagskraft
und wechselnder Manifestations-
form innerhalb einer Familie
existieren,

Offenbar gilt dies nicht nur Abb. 19. Die blutsverwandten Eltern und 2 Geschwister
fir Chondrodysplasie und den des Zwerges von Abb. 18. Der 17 jihrige Bruder (2.
Kreis der an diese eindrucksvolle von links) ist 147 cm gross und von der Zwergwuchsanlage
Storung der enchondralen Ver- weniger betroffen
knocherung erinnernden Wachs-
tumsanomalien, sondern auch fiir andere Systemerkrankungen mit Zwergwuchs.

Zum Abschluss der vorliegenden Untersuchung iiber intrafamilisire Variabilitit bei
typischen menschlichen Missbildungen mdchten wir deshalb iiber eine Familie berich-
ten, in der bei einer dysostotischen Zwergwuchsform auffillige Unterschiede in der
phinotypischen Manifestierung gefunden wurden.

3. Seltene Form von dysostotischem Zwergwuchs.

Im Sommer 1952 haber wir eine niederrheinische Bauernfamilie in ihrem Heimatdorf
untersuchen kénnen, in der ein zur Zeit unserer Untersuchung 16jiriger Sohn mit 123 ¢m
Korpergrosse bereits nach seinem dusseren Habitus an eine dysostotische Zwergwuchs-
form (de Rudder) im Sinne einer Dysostosis (multiplex) Pfaundler-Hurler bzw. Dyso-
stosis Morquio denken liess (Abb. 18).
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Bei der weiteren korperlichen Untersuchung fanden wir bei geistiger Unauffilligkeit
und altersentsprechender Genitalentwicklung bei Knick-Plattfiissen keine auffilligen
X-Beine. Die Ellenbogengelenke sind nicht voll streckbar. Die Handgelenke sind nicht
tiberstreckbar, eher in der Dorsalflexion etwas behindert. Das Gesicht erscheint etwas
platt und verhiltnismissig grob. Die Augenbrauen sind stark buschig. Der Gaumen ist

Abb. 20. Réntgenbild der Hinde des in Abb. 18 wiedergegebenen Zwer-
ges. Man beachte die relativ geringe Hypoplasie des os naviculare sowie
die Kleinfinger.

hoch und spitz; keine Zahnstellungsanomalien, kein Nabelbruch. Die Fingerendglieder
(bes. des fiinften Fingers) sind verkiirzt. Auf der Handfliche zeigt sich eine deutliche
Vierfingerfurche. Eine Hornhauttritbung lisst sich nicht sicher nachweisen. Der Pro-
band lernte mit 14 Monaten laufen und war vom 7. bis zum 16. Lebensjahr in der Nor-
malschule. Zur Zeit unserer Untersuchung bediente er auf dem Hof des Onkels die
Erntemaschinen.

Wie die 165 cm grosse Mutter auf unsere Frage spontan antwortete, ist sie mit ihrem
175 cm grossen Ehemann weitliufig blutsverwandt (nach Angabe Vetter und Base 3.
Grades). Eine entsprechende Anfrage an das zustindige Pfarramt blieb unbeantwortet.

Der Familienbefund gewinnt fiir unsere Fragestellung deshalb besonderes Interesse,
weil wir feststellen konnten, dass der 17jihrige Bruder (Altersunterschied 13 %, Mo-
nate!) bei 147 cm Korperhshe im Erscheinungsbild seinem kleineren Bruder dhnlich
ist (vgl. Abb. 19). Bei der auf diesem Bild zusammen mit den Eltern mit festgehaltenen
Schwester (14jihrig) haber wir eine Korpergrosse von 158,5 ¢m gemessen. Vor und
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nach den beiden Briidern hatte die Mutter je eine Fehlgeburt. Eine jiingere Schwester
ist 1940 geboren und gesund.

Die nach dem #Ausseren Bild des zwergwiichsigen Probanden nahe liegende Zuord-
nung der Habitusverinderungen in eine der hauptsichlichsten und gut bekannten Formen
enchondraler Dysostosen, scheint uns
nach dem Ergebnis der Réntgenuntersu-
chung nicht gerechtfertigt.

Die Handaufnahmen (Abb. 20) zeigen
ausser einer geringen Hypoplasie des os
naviculare, die Grebe als ein Leitsymptom
zur Einordnung in die enchondralen Dy-
sostosen (multiplen Epiphysenstérungen)
angesechen hat, keine hervorstechenden
Besonderheiten. Die kurzen Kleinfinger
sind im Grundgelenk nach lateral gerichtet.
Es bestcht eine gewisse Brachytelephalan-
gie.

Das Becken ist schmal, klein und re-
lativ hoch (Abb. 21). Der Epiphysen-
schluss ist offehsichtlich verzogert. Die
Hiiftgelenksflichen sind unscharf. Bei
kleinem Schenkelhalswinkel besteht das
Bild einer Coxa vara. Die Spinae iliacae
erscheinen vergrossert.,

Geringe Epiphysenstorungen zeigen
sich auch am Ellenbogen- und Schulter- Abb. 21. Becken und Hiiftgelenke des Zwerges
gelenk. Dabei ist der Humerus ebenso von Abb. 18 II:Ait grazil.er, steilerﬂForm und gering-
wie der Radius und die Ulna lang und gradigen Epiphysenstorungen
schmal. Am Handgelenk erscheinen die
Gelenkflichen der Unterarmkochen grazil und unterentwickelt. Die Wirbelsiule zeigt
abgeflachte und an den Gelenkflichen aufgerauhte Wirbelkérper, doch keine ausgespro-
chene Platyspondylie.

Entsprechend dem klinischen Bild finden sich am Skelettsystem des ilteren Bruders
im Rontgenbild noch weniger ausgeprigte charakteristische Verinderungen als beim
jungeren.

Bei den beiden Briidern dieser Sippe liegen somit unterschiedlich ausgeprigte Allge-
meinverinderungen vor, die nach dem #usseren Bild in hoherem Masse als nach dem
Roéntgenbild an eine enge Verwandtschaft mit Dysostosis Pfaundler-Hurler oder Dyso-
stosis Morquio denken lassen. Wir gehen aber wohl nicht fehl, wenn wir in dieser Sippe
ein besonderes Gen annehmen, das zu einem einmaligen Familientypus mit Manifesta-
tionsverschiedenheiten gefiihrt hat, die bei dysostotischen Zwergwuchsformen ebenso
ungewohnlich sind wie bei Chondrodysplasie. ‘

Es zeigt somit dieser Familienbefund mit Wachstumsunterschieden bei zwei (homo-
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zygoten) Sohnen unauffilliger (heterozygoter), blutsverwandter Eltern, dass #hnlich
wie im Formenkreis der klassischen Chondrodysplasie auch bei den verschiedenen
dysostotischen Zwergwuchsformen, um deren klinische und genetische Analyse sich in
den letzten 10 Jahren Ullrich und Wiedemann besonders bemiiht haben, neben Hete-
rogenie auch mit unterschiedlicher Genpenetrany gerechnet werden darf. Eine weitere
differentialdiagnostische Klirung und eine erbpathologische Sichtung der dysostotischen
Zwergwuchsformen wollen wir in unserer kurz vor dem Abschluss stehenden Monogra-
phie liber die enchondralen Dysostosen (multiplen Epiphysenstorungen) versuchen.

Die vorliegenden Ausfithrungen schienen uns deshalb einer besonderen Verosffentli-
chung wert, weil wir bei Durchsicht des Schrifttums der letzten Jahre immer wieder
klinischen und vor allem genanalytischen Unsicherheiten begegenet sind, die sich bei
Berlicksichtigung der Vielzahl an Genen zu Wachstumsstorungen und deren entwick-
lungsmechanischen Moglichkeiten beseitigen lassen. Wie aus den mitgeteilten Fami-
lienbefunden ersehen werden kann, lisst sich in der Regel eine unerwartet grosse intra-
familiire Variabilitit mit uns heute nur unzureichend bekannten Kriften erkliren, die
in der Anlage selbst, also in dem zur Manifestation dringenden Gen zu einer typischen
Missbildung begriindet sind.

Zusammenfassung

Es wird iiber 4 Familienbeobachtungen berichtet, in denen es bei mindestens 2 Ge-
schwistern zu unterschiedlich ausgeprigten Skelettsystemerkrankungen mit Zwergwuchs
gekommen ist.

In der ersten Sippe kann als Ursache einer bei drei Kindern gesunder Eltern verschieden
stark aufgetretener Chondrodysplasie ein einfach rezessives, entwicklungslabiles Gen ver-
mutet werden.

In der zweiten Sippe hatten zwei Briider mit einer phdnotypisch divergierenden Chon-
drodysplasie eine mit dem gleichen einfach dominanten Gen behaftete Mutter.

In der dritten Sippe war es unter 13 (!) Kindern gesunder, blutsverwandter Eltern
bei einem hochgradig zwergwiichsigen Sohn und einer knapp zwergwiichsigen Tochter zu
verschiedenen Phdnotypen bei Homozygotie eines einfach rezessiven Gens zu einer seltenen,
mit Chondrodysplasie verwandten Systemerkrankung gekommen.

In der vierten Sippe konnten schliesslich zwei Sohne gesunder, blutsverwandter Eltern
mit unterschiedlicher Wachstumsverminderung angetroffen werden, die wir als seltene
Form der dysostotischen Zwergwuchsformen auffassen mochten.

Die mitgeteilten Beobachtungen zeigen auf, wie gross die Zahl der Einzelgene ist, mit
denen wir in der Erbpathologie des Menschen zu rechnen haben. Dariiber hinaus méogen
die gefundenen phinotypischen Unterschiede gleicher Anlagen zu Wachstumsstérungen
als Anhaltspunkt dafiir dienen, dass auch bei typischen mensclichen Missbildungen eine
Abhdngigkeit von der jeweiligen Gengesellschaft besteht.
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RIASSUNTO

Relazione intorno a 4 famiglie
con due o tre figli mononati affet-
ti da malformazioni diverse del
sistema scheletrico e da difetti di
crescenza, Nella prima famiglia le
grandi e differenti condrodispla-
sie di tre figli nati da parenti sa-
ni furono causate da un gene re-
cessivo a manifestazione instabile.

Nella seconda famiglia si tro-
vO che una madre nana aveva due

figli con differenze fenotipiche di
condrodisplasia.

Nella terza famiglia una sorel-
la che era meno deforme e un
fratello molto al di sotto della
statura media (fra 13 mononati)
presentano dei fenotipi differenti
di una rara malattia del sistema
scheletrico, in stretta relazione
con la condrodisplasia. La con-
sanguineitd dei genitori sostiene
lipotesi di un gene recessivo.

Nella quarta famiglia furono
riscontrati due fratelli che ave-

vano genitori sani e consangui-
nei. Le deformazioni del sistema
scheletrico di tali fratelli vengono
interpretate come una forma rara
di rachitismo disostotico.

Le osservazioni indicate posso-
no dimostrare come la genetica
medica umana debba tener con-
to di molti geni speciali. Le dif-
ferenze fenotipiche di speciali de-
formitd umane sembrano compro-
vare una dipendenza da una cor-
rispondente associazione genoti-
pica.
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RESUME

Rapport sur 4 familles avec
deux ou trois « sibblings » affli~
gés de malformations différentes
du systéme squelettique et de dé-
faut de croissance.

Dans la premiére famille on
croit que les grandes chondrodys-
plasies différentes de trois en-
fants nés de parents robustes fu-
rent causées par un géne récessif
qui se manifeste de maniére in-
stable.

Dans la seconde famille on a

SUMMARY

Report of 4 families with two
or three sibblings who suffered
from different malformations of
skeleton system and dwarfism.

In the first family is suppo-
sed, that the different severe
chondrodysplasie of three child-
ren who descended from heal-
thy parents was caused by a re-
cessive gen which is unstable
in manifestation.

In the second family was

trouvé qu’une meére naine avait
deux garcons avec des différences
phénotypiques de chondrodys-
plasie.

Dans la troisiéme famille une
sceur qui était moins déformée, et
un frére beaucoup au dessous de
1a taille ordinaire (parmi 13 « sib-
blings ») présentérent des phéno-
types différents d’une maladie
rare du systéme squelettique, tout
a fait en relation avec la chon-
drodysplasie. La consanguinité de
leurs parents semble étre Dlex-
pression d’'un géne récessif uni-
que.

found that a dwarfic mother had
two sons with phenotypical dif-
ferences on chondrodysplasie.

In the third family a sister
who was less deformed and a
brother with severe dwarfism
(among 13 sibblings) showed
different phenotypes of a rare
(skeleton) system sickness in any
way related to chondrodysplasie.
Consanguinity of their parents
seems to be expression of a sin-
gle recessive gen.

In the fourth family were

Dans la quatriéme famille on
a trouvé deux fréres qui avaient
des parents sains, et consanguins.
Les déformations de leur syste-
me squelettique sont supposées
étre une forme rare de rachitis-
me dysostotique.

Les observations ci-dessus in-
diquées peuvent montrer com-
bien de génes spéciaux existent
dans la génétique humaine pa-
thologique. Les différences phé-
notypiques des difformités spé-
ciales humaines semblent prouver
une dépendance d’une association
génotypique respective.

found two brothers who had
healthy, blood related parents.
The abnormities of their skele-
ton system are supposed to be
a rare form of dysostotic dwar-
fismn.

The observations above com-
municated may show how ma-
ny special gens exist in patho-
logical human genetics. The
phenotypical differences of spe-
cial human deformities seem to
prove a dependence from a re-
spective genotypical association.
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