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A. Das Torsten-Sjiigren-Syndrom. Bisherige Untersuchungen 
Bis 1934 waren systematische Untersuchungen fiber die Vererbung 

yon grauem Star verbunden mit angeborenem Schwachsinn noch nicht 
dnrchgeftihrt worden, obwohl daffir schon ein viertel Jahrhundert  vorher 
in der wissenschaftlichen Literatur die ersten I-Iinweise anftraten. Der 
schwedische Psychiater To~s~E~ SJSG~EN (nicht zu verwechseln mit 
dem Ophthalmologen HENRIK SAMUEL CONRAD SJOGREN) beschrieb 
daher als besonderes Krankheitsbild einen angeborenen doppelseitigen 
grauen Star verbunden mit angeborenem Schwachsinn und kSrperlichem 
Zuriiclcgebliebensein, wobei er in einigen F/~llen aueh noch andere Augen- 
krankheiten oder Skelet-Anomalien festgestellt hatte. Da die Eltern 
seiner Patienten alle weder starbehaftet noch schwachsinnig waren, 
schlol3 TO~ST]CN SJSGm~N auf eine einheitliche Krankheit  mit recessivem 
Erbgang ( S J S a ~ ,  1935, p. 291). 

In einer grol~ angelegten Nachuntersuchung in der Schweiz stellten 
FnA~CWSC~TTI n. B~UGGn~ 1944 an 35 Probanden, 127 Geschwistern 
und deren Eltern lest, dal~ das kombinierte Auftreten yon Oligophrenie 
nnd Cataracta congenita dnreh die genetische Koppelung yon zwei Erb- 
leiden, die sich in ihrer MaIfifestiernng gegenseitig beeinflussen, bei 
polymer-recessivem Erbgang vernrsacht werde. Die Iiypothese einer 
,,Staro!'~iophrenie" als einheitlichem Leiden sei daher nicht welter auf- 
recht zu erhalten (p. 257). 

In den folgenden Jahren wurden in USA (KRA~S~), Frankreich 
(HEUYEI~ et al. ; GUILLAU~AT et al. ; GiY~SDO~F et al. ; D~Fot~R et al.) 
und in Grol~britannien (KIzMA~) yon Psychiatern, Neurologen, P/idia- 
tern, P~dopsychiatern, Ophthalmologen und Humangenetikern eine 
l~eihe yon weiteren Untersuchungen durchgeffihrt, die das Sj6gren- 
Syndrom als klinisches Bild dentlicher abgrenzten. 1959 konnte der 
belgische Ophthalmologe FgAxqoIs dieses Syndrom als beidseitigen 
congenitalen Cataract kombiniert mit allen Graden endogenen Schwach- 
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sinns besehreiben, wobei er fiir deft recessiven Erbgang einen patho- 
genetischen ErbkSrper annahm, der eine ,,dysplasie enc6phalo-ophthal- 
mique" bedinge. 

B. Drei Geschwister mit Torsten-SjS~Ten-Syndrom 
Im  Jahre 1964 konnten in der hiesigen Klinik drei Geschwister im 

Alter yon 4 bis 12 Jahren genau stationgr beobachtet und eingehend 
klinisch untersucht werden, wobci alle erforderlichen somatischen, 
neurologischen, ]abor-medizinisehen und psyehiatrisehen Befunde, zum 
Tell durch Consilium mit Universit~ts-Instituten und -Kliniken erhoben 
wurden. Dabei wurde die Diagnose Torsten-SjSgren-Syndrom in der 
hiesigen Klinik zum ersten Male gestellt, obwohl die genannten Ge- 
schwister schon jahrelang in Behandlung bei ' verschiedenen Fachi~rzten 
gestanden batten. 

Da die Geschwisterreihe aus insgesamt vier Kindern bestand, wurde 
aueh das ph~notypisch unauffgllige, bisher immer als ,,gesund und nor- 
mal" angesehene Kind, sowie die Eltern dieser Kinder in ambulanten 
Untersuehungen erfal~t, wobei vor allen Dingen neurologisehe, psychia- 
f~risehe und ophthalmologische Untersuehungen durehgefiihrt wurden. 

I m  folgenden sind die wesentlichen Daten dieser sechs Probanden 
:aufgefiihrt, wobei die Perzcntil-Angaben auf die Tabellen der Normal- 
mal~e yon STrAiT U. STEV]~SO~, sowie der Society of Actuaries und der 
:Metropolitan Life Insurance Company basieren. 

1. Vater. Werner ]~e., geb. 8.5.1920. -- Postobersehaffner. Lebensalter: 44 J. 
5 Mon. GrSl~e: 1,62 m. Gewieht: 55,0 kg (P 50: 61,0). -- Minderwuchs. Degenerative 
~Stigmata. Geistig unbeweglich; niedrige Intelligenz. Anisometropia (re. myop, li. 
.emmetrop). 

2. Mutter. Gertrud FI., geb. 16.1.1927. -- Damenschneider-Gesellin. Lebens- 
alter: 37 J. 9 Mon. GrSl~e: 1,57 m. Gewicht: 54,0kg (P 50: 57,0kg). -- Dureh- 
~schnittliche Intel]igenz. Ophthalmologisch o.B. 

3. Erster Sohn. Karl Fe., geb. 29.2.1952. -- KG353/1964. -- Lebensalter: 
12 J. 5 Mon. Gr51~e: 1,35 m (P 10:1,45 m). Gewicht: 30,0 kg (P 10:34,0 kg). Sitz- 
hShe: 69,0 em (P 3:72,0 cm). Somatisehe Retardierung. M~l~iger Allgemein- und 
X_ri~fte-Zustand. Gering ausgepr~gtes Muskelrelief. Sehlechte Durchblutung der 
:Kant und der sichtbaren Schleimh~ute; curls marmorata. Ohren relativ tief sitzend, 
wenig mode]liert, angewachsen, abstehend. G~umen hoch. Testis verschwindet re. 
im canalis inguinalis, ist li. nicht descendiert. Fingergrundgelenke iiberstreckbar. 
Klinodaktylie des 2. Fingers bds. ttypersudoration an H~tnden und Fiil]en. An- 
haltender Dermographismus tuber. I-Iypomimie. Hypotonie. Patellar-Sehnen- 
Reflexe verbreitert auslSsbar. Spontan-Babinski bds. Steifer, unbehoffener Gang; 
geringe Mitbewegung der oberen Extremit~ten. ~iipfen li. nich$ durchfiihrbar. -- 
Microphthalmus. Cataracta congenita. Nystagmus. Pes equinns. Dysrhy~hmie im 
Electroencephalogramm. Verbreiterung und Verplumpung beider Hirnseiten- 
ventrikel. Elektroph0rese des Liquors: Beta-Globulin m~l~ig erhSht. -- Entwick- 
lungs-Quotient 0,49. Imbecillitas. Antriebsminderung. 

4. Erste Tochter. Waltraud Fe., geb. 26.2.i956. -- Lebensalter: 8 J. 8 Mon. 
.GrSl~e:~ 1,25m (P 10: 1,25m). Gewicht: 26,0kg (P25: 25,0kg). Minderwuehs. 
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Degenerative Stigmata. M/~iger Allgemein- und Kr/~fte-Zustand. ScMechte Durch- 
blutung der I-Iaut und der sichtbaren Sehleimh/~ute. Hypersudoration an I-I~nden, 
Achseln und ~ii~en. -- OpthMmologisch o.B. -- Entwieldungs-Quotient 0,79. 
Debilitas. 

5. Zweite Tochter. 1Yfonika ~e., geb. 3.6.1957. -- KG 432/1963. -- Lebensalter: 
6 J. 5 Mon. Grbl3e: 1,09 m (P 10:1,14 m). Gewicht: 18.0 kg (P 10:19,0 kg). Sitz- 
hShe: 58,0 cm (P 3:61,0 cm). Somatisehe Retardierung. Microcephalus. Sehleehte 
Durchblutung der I-Iant und der sichtbaren Sehleimh/iute. l~ingergrundgelenke 
fiberstreckbar. I-Iypomimie. ~ypotonie. Babinski-~eflex suspekt posifiv. Stapfen- 
der, breitbeiniger Gang; fehlende Mitbewegung der oberen Extremit~ten. -- 
Mierophthalmus. Cataracta congenita. Nystagmus. Strabismus convergens. Asym- 
metrische Verbreiternng und Verplumpung beider I-Iirnseitenventrikel ira Vorder- 
horn-Bereich, li. mehr Ms re. -- Entwicklungs-Quotient: 0,23. Idiotia. Antriebs- 

\ .  , . 

minderung. Spraehentwleklung noeh mcht emgesetzt. 
6. Zweiter Sohn. Hans Fe., geb. 6.9.1959. -- KG 354/1964. -- LebensMter: 

4 J. 11 Mon. GrSl3e: 99,0 em (P 3:1,02 m). Gewieh~: 15,0 kg (P 3:16,0 kg). Sitz- 
hShe: 56,0 em (P 3:58,0 era). Somatische getardierung. Microcephalns. M/illiger 
Allgemein- uncI Kr/ifte-Zustand. Wenig ausgepr/~gtes Muskelrelief. HMtungs- 
sehw~ehe. Diirf~iges Unterhautfe~tgewebe. Sehlechte Durchblu~ung cIer I-Iaut uncI 
der sichtbaren Sehleimh~u~e, cutis marmorata. Ohren wenig mode]herS, ange- 
wachsen. Testes nicht descendiert. Fingergrundgelenke iiberstreckbar. I4ypomimie. 
I-Iypotonie. I)atellar-Setmen-Reflexe verbreiterb auslSsbar. Aehfl]es-Setmen-l~eitex- 
Kloni bds. Spontan-~abinski bds. Gang steif und unbeholfen; fehlende Mitbewegung 
der oberen Extremit/iten beim Gang. Sehwanken beim Stehen. -- MierophthMmus. 
Cataraeta congenita. Nystagmus. Strabismus eonvergens, l)es valgus. Spitze 
Wellen mit langsamen Nachschwankungen im EleetroeneephMogramm. Asymme- 
trisehe Verbreiterung beider Hirnseitenventrikel, re. mehr Ms li.; Verplumpung des 
dritten Ventrikels. Der Entwicldungsstand der Epiphysen und der CarpMia ent- 
spricht dem zweiten Lebensjahr. Electrophorese des Liquors: Albumin stark er- 
niedrigt; Alpha-zwei- und Beta-Glubulin deutHch erhSht. -- Entwieldungs-Quotien?~ 
0,32. Imbecillitas his Idiotia. Antriebsminderung. Sprachentwicklung noch nich~ 
eingesetzt. 

•. Differential-Diagnose zum Torsten-Siiigren-Syndrom 
I n  der Symlotomatologie sind Mlein ein Dutzend Krankhei tsbi lder  mi~ 

angeborenem doppelseitigen Schiehts~ar und fiber einhundert  mi~ an- 
geborenem Sehwaehsinn Mler Grade bekannt  (siehe aueh L~n3]~ u. 
OL~awn). 

Tab. 1 zeigt 24 klinische Symptome  bzw. labor-medizinische Befunde, 
wobei die fiir 3 l)~tien~en mit  eindeutigem Torsten-Sj5gren-Syndrom 
(erster und  zweiter Sohn, sowie zwei~e Toeh~er) gemeinsamen Werte  
dutch Umrandung  hervorgehoben sind. 

Dureh diese ~bers ich t  wird es m5glich, den engeren Kreis differen- 
tial-diagnostiseh anstehender Syndrome mit  den gefundenen S y m p t o m e n  
zu vergleiehen. 

Zun~chst  konn~e das (Henrik-)Sj5gren-Syndrom, das du tch  eine 
Keratoeonjunct ivi t is  sieca bei IKypofunktion aller Drfisen mi t  /iuBerer 
Sekre~ion gekennzeichnet  ist, ausgesehlossen werden. Ebenso das 
Sj6gren-Larsson-Syndrom, das Ms monohybr id  aut0somal-recessives 
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Tabe]]e 1. ~/bersicht iiber die ldinischen Symptome 
und die labormedizinischen Be]unde 

Bedrid 
Proband 

1.8olm 1. Tochter 2. Tochter 2. 8ohn 

Somatische Retar- 
dierung 

Microcephalus 

Ichthyosis 

Ful~-Anomalien 

Anomalien der Testes 

Gangauff~lligkeiten 

ttypomimie 

ttypersMivation 

Diplegie 

Spino-eerebellare Ataxie 

t{ypotonie 

Patellar-Sehnen-Reflex 
verbreiter$ auslSsbar 

Babinski-Reflex 

Prim~ir-Glaukom 

gicrophthalmus 

Cataracta congenita 

Strabismus 

Nystagmus 

Entwieklungsstand der 
Eloiphysen und der 
Carpalia 

Pathologische Ver- 
~nderung des Elec- 
troeneephMogramms 

pathologisehe Ver- 
/~nderung der I-Iirn- 
r~ume 

Verschiebung der 
Liquor-Eiweige 

Oligophrenie 

Antriebsminderung 

14 + § + 1 
- -  m 

- -  E 

§ 

§ entfiillt 
[ ]  - 

- 

D 

§ § 

- -  § 

entf~llt § 

alters- unbekannt alters- 3 Jahre 
gem~g gem~g l~iickstand 

§ unbekannt -- + 

unbekannt I"" § § 

§ unbekannt unbekannt § 

I +  § + § ] 

F 1  - I +  + I 

@ - -  _ _  - ~  

spontan fehlt suspekt spontan 
positiv 

5-1 - I . +  + I 
~___ - I +  § , 

_ _ § § 

- l §  + 

I_: + + 

~ §  § 1 

r ' +  § 
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Erbleiden eine Kombination yon 01igophrenie mit eongenitaler Iehthyo- 
sis und eerebraler Diplegie aufweist. Ausgesehieden wurde auch das yon 
T o n s T ~  SJSG~N 1950 publizierte Marinesco-SjSgren-Syndrom, das als 
Leitsymptome vor allem spinoeerebellare Ataxie und Dysarthrie zeigt. 

Das in seiner Xtiologie bisher noeh ungekl/~rte Lowe-Syndrom mit 
eongenitaler Tubulus-Insuffizienz, somato-psychischer Retardierung, 
Cataracta congenita und Primgr-Glaukom sehied ebenso aus, wie das 
seit der sensationellen Entdeekung yon GR]~GG im Jahre 1941 nach ihm 
benannte Syndrom, das als Embryopathia rubeolos~ ein neues medi- 
zinisehes Forschungsgebiet erSffnete. Bei den bier untersuchten Kindern 
f~nden sich weder Schwangerschsftserkrankungen der Mutter, noch 
Seuehen in der n/~heren Umgebung w~hrend der Schwangerschaften. 

Wie gravierend jedoeh die anamnestisehen Erhebungen und umfassen- 
den klinisehen Untersuchungen bei solchen Krankheitsbildern sind, sei an 
einem Patienten mit pr~nataler Encephalopathie kombiniert mit 
Cataraeta congenita aufgezeigt, bei dem erst nach mehrfaeher eingehender 
Exploration die in ungeregelten Verh~ltnissen lebende Mutter Blutungen 
w/s der Sehwangersehaft zugab. Diesbeziiglich hatte HA~L~r noeh 
kiirzlich dsrauf  hingewiesen, dal~ Cataraeta congenita aueh bei Mehr- 
lingsgeburten, PlacentastSrungen, Stoffweehselkrankheiten der Mutter, 
Prseklampsie oder Anwendungen yon Sauerstoff oder yon Antibiotics 
in der Neugeborenen-Zeit beobaehtet werden konnten. 

Gerd Me., geb. 26.7.1954. -- KG293/1965. -- Lebensalter: 10J. llMon. 
GrSl~e: 1,41 m (P 25:1,41 m). Gewieht: 28,5 kg (P 3:28,0 kg). SitzhShe: 70,0 em 
(P 3:70,0 era). Ohren wenig modelliert. Gaumen hoeh. Fingergrundgelenke iiber- 
streckbar. Itypersudoration an H~nden und l~iiSen. Dermographismus albus. 
Hypomimie. Hypo~onie. MangelhafSe Mitbewegung der oberen Extremit~ten beim 
Gang. -- Ca~aracta congenita. Myopie yon minus 11,0 Diop~rien sph~risch. Ver- 
breiterung und Verplumpung des re. HirnseitenvenSrikels. -- Entwicldungs- 
Quotient 0,90. Niedrige In$elligenz. Sehr starke psyehomotorisehe Unruhe; erheb- 
liehe Aggressivit~. ~aehe Affektivi$~$ mit nur sehr schlech~ auslSsbaren eehten 
Reakti0nen des Gemiits und Geffihls yon dann noch zu kurzer Dauer und zu ge- 
ringem Tiefgang. -- Mutter: B]utungen w~hrend der Schwangersehaf~ (Abortus 
ar~ifieialis ?). Um mindestens 3 Woehen fibertragene Sehwangersehaf~. Geburb eines 
lebensschwachen Kindes. 

Die eingehenden anamnestischen Erhebungen (siehe such genealo- 
gische Ubersieht S. 100), umfangreiehen ldinisehen Untersuchungen 
und genauen labor-medizinisehen Befund-Erhebungen ergaben bei 
differential-disgnostisehen Erw/~gungen bei den in der hiesigen Klinik 
untersuehten drei Geschwistern eindeutig das Vorliegen eines Torsten- 
SjSgren-Syndroms. Als ffir alle drei Patienten gemeinsame Symptome 
fanden sieh jedoeh nicht nut  die angegebenen somatische Retsrdierung, 
Catarscta congenita (wobei die Art des grauen Stares gleiehgiiltig ist) 
und Oligophrenie, sondern such Gangauff/~lligkeiten, Hypomimie, 
I typotonie (Muskel), Mierophthalmus, Nystagmus, pathologisehe Ver- 
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~nderungen der Hirnri~ume und Antriebsminderung mit langsamem 
Reaktions- und Itandlungs-Tempo, so da{~ die yon To~sT~ SJ6GaE~ 
1935 angegebenen und seither in der Literatur tradierten Symptome um 
sieben weitere vermehrt werden konnten. 

Besonders wichtig ist in dieser Beziehung die pathologische Ver- 
anderung der Hirnraume (Hydrocephalus internus) mit den begleitenden 
neurologischen Symptomen (Gangauffi~lligkeiten, Hypomimie und Hypo- 
tonie), die bisher noch hie untersucht wurden. Dabei ist es eindeutig, dal~ 
es sieh um eine Gametopathie handelt, was abgesehen yon der Anamnese 
auch durch das Fehlen eines Minimums im Bereich der Lernfahigkeit 
bewiesen ist; einem Symptom, das der Verfasser ffir exogen bedingte 
prae-, peri- oder postnatale Encephalopathien nachweisen konnte. Das 
Fehlen dieses Minimums im psyehisehen Entwicklungs-Profil bei allen 
Kindern dieser Untersuchung weist aber auch auf die endogene Oligo- 
phrenie hin und sehliel~t eine erworbene Demenz bUS. 

Bezeiehnend ist allerdings, da] die bisher als ,,normal und gesund" 
angesehene erste Tochter ebenfalls somatiseh retardiert und eindeutig 
debil ist, so dab sie wahrscheinlich aueh Tr~gerin pathogenetiseher Gene 
sein dfirfte. 

D. Die Untersuehung der im Ham ausgesehiedenen Aminoverbindungen 
Spaltstficke der Proteine sin4 die Aminos~uren, yon denen bisher 

etwa 80 nachgewiesen werden konnten, wobei allerdings nur etwas fiber 
20 im mensehlichen und tierischen EiweiB vorkommen. Ffir den Men- 
schen sind, abgesehen vom absoluten und yore hygienischen Eiwei$- 
Minimum und yon de r biologischen Wertigkeit der einze]nen Eiwei$- 
kSrper, vor allem lebenswichtig die Alpha-eta-di-amino-normal-capron- 
s~ure (Lysin), die Alpha-am~no-gamma-methyl-thio-butterss (Me- 
thionin), die Alpha-amino-iso-valerians~ure (Valin), die Alpha-amino- 
beta-hydroxy-butterss (Threonin), die A1ph~-amino-iso-eaprons~ure 
(Leuein), die A1pha-amino-beta-methyl-i~thyl-propions~ure (isoleuein), 
die Alpha-amino-beta-phenyl-propions~ure (Phenylalanin) und die Beta- 
indolyl-alpha-amino-propions~ure (Tryptophan). Dabei kSnnen 90~ der 
Alpha-amino-gamma-methyl-thio-buttersi~ure dureh Bis-beta-amino- 
beta-carboxy-aethyl-disulfid (Cystin) und 750/0 der Alpha-amino-beta- 
phenyl-propionsi~ure dutch Alpha-amino-beta-4-hydroxy-phenyl-pro- 
pions~ure (Tyrosin) ersetzt werden (L~H~AI~TZ, p. 461). 

Bei krankhaften StSrungen i~ndert sieh der Aufbau und die Zusam- 
mensetzung der Eiweil~k6rper, die im wesentlichen die strukturelle 
Grundlage des Zellbaues sind. Aul~erdem sorgen sie gemeinsam mit den 
Lipoiden ffir die Voraussetzungen der grundlegenden Lebensvorg~nge, 
wie z.B. fermentative Prozesse, Stoff~ustauseh, J~nderung des Quel- 
lungszustandes und der Oberfi~chenspannung. 
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Der grSBte Tell der im Prim~rharn enthaltenen Aminos/~uren wird 
im proximalen Tubulusteil r~ckresorbiert. Nur unter krankhaften Be= 
dingungen ist die Ausscheidung der Aminos/iuren ~m Ham erh6ht. Sic 
bilden daher aueh einen sehr empfmdliehen Indicator ffir die StSrung 
lebenswichtiger Prozesse. 

Im verbesserten Verfahren nach S~EIN, MOORE u. S3eACK~IA~T sind 
daher bei der gesamten hier untersuchten Familie mit dem automati- 
sehen Aminos/~uren-Analysator ein Aminozueker, ein prim~res Amin 
und 21 Aminos/~uren bestimmt worden 1, die in Tab.2 darges~ellt sind. 

Dabei zeigte es sieh, da$ bei dem Aminozucker Chitosamin (Amino- 
glucose), sowie bei den Aminos/~uren Alpha-amino-propions/~ure (Alanin), 
Alpha-amino-beta-hydroxy-phospho-propions~ure (Phosphoserin), A1- 
pha-amino-butters/~ure, Alpha-amino-beta-hydroxy-buttersaure, Alpha- 
amino-iso-valeriansaure, Alpha-amino-isoeapronsaure, Alpha-amino- 
beta-methyl-beta-aethyl-propions/~ure, Delta-guanidino-alpha-amino- 
valerians/~ure (Arginin), Alpha-eta-di-amino-normal-capronsaure, Amino- 
bernsteins/~ure (Asparagins/~ure), Alpha-arnino-glutars/~ure (Glutamin- 
saure), Alpha-amino-beta-phenyl-propionsaure und Alpha-amino-beta- 
4-hydroxy-phenyl-propions/~ure keine signifikant yon tier Breite der 
Norm abweiehenden Werte auftraten. 

Dagegen fanden sich eine Vermehrung des prim~ren Amins Phospho- 
/~thanol-amin beim Vater und bei den drei jfingsten Kindern; eine deut- 
liehe Verminderung der Amino-essigs/~ure (Glycin) bei der Mutter und 
bei alien Kindern; ein gestSrter Stoffweehsel der Alpha-amino-beta- 
hydroxy-propionsaure (Serin) beim Vater und bei allen Kindern; eine 
sehr starke Vermehrung yon Bis-beta-amino-beta-earboxy-/ithyl-di- 
sulfid bis auf das Seehzigfache des Normwertes bei der Mutter und allen 
Kindern; eine Vermehrung yon Amino-athan-sulfonsaure (Taurin)bei 
der Mutter und bei den drei/~ltesten Kindern; em gestSrter Stoffwechsel 
der Alpha-amino-gamma-methyl-thio-butters/~ure bei den Eltern und bei 
den drei jiingsten Kindern; ein gestSrter Stoffwechsel yon Sulfur-methyl- 
homocysteinsulfoxyd (Methioninsulfoxyd) bei den Eltern und bei dem 
altesten und dem jiingsten Kind; eine Verminderung yon Sulfur-methyl- 
homoeysteinsulfon (Methioninsulfon) bei der Mutter und den beiden 
j/ingsten Kindern, sowie eine Vermehrung yon Beta-imidazolyl-alpha- 
amino-propionsaure (Histidin) bei tier Mutter, dem zweiten und dem 
dritten Kind. 

Die kritische Auswertung yon 138 Daten ergibt dabei eindeutig, dab 
die Patienten mi~ Torsten-Sj6gren-Syndrom eine StSrung im Stoff- 
weehsel der Mono-amino-mono-carbons~uren aufweisen, wobei vet allem 

Die Ergebnisse verdanken wir I-Ierrn Dozent Dr. meal. D ~ D ~  yon tier 
Ophthalmologischen Klinik der Universi~at Bonn (Direktor: Prof. Dr. reed. Jo- 

Arch. Psychia~. ~ervenkr., Bd. 208 7 
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Tabe]le 2. Ubersicht der im Ham ausgeschiedenen Aminoverbindungen 

(Die Ausscheidungen sind klassifiziert in:  0 ~ normal,  + = vermehr t  und  --  
verminder t  bzw. die jewefligen Steigerungsformen. Besondere Ergebnisse sin4 

umrandet)  

Aminoverbindung 

I. Aminozud~er 
1. Chitosamin 

(Aminoglucose) 

II .  PrimSre Amine 
2. Phospho~thanolamin 

I l L  Mono-amino-mono- 
carbonsguren 

3. Aminoessigsi~ure 
(Glyzin) 

Proband 

Vater Mutter 1. Sohn 1.Tochter 2.Toch~er 2. Sohn 

0 0 0 0 - -  

7 - ~  o o I §  + + I 

o ! - -  i 

4. Alpha-amino-propion- 
sgure (Alanin) 0 - -  0 - -  0 0 

5. Alpha-amino-beta-  
hydroxy-propionsEure 
(Serin) 

6. Alpha-amino-bet~- 
hydroxy-phospho- 
propionsgure 
(Phosphoserin) 

7. Bis-beta-amino-beta- 
carboxy-Athyl-disulfid 
(Cystia) 

8. Amino-gthan-sulfon- 
s~ure (Taurin) 

9. Alpha-amino-butter-  
sEure 

10. Alpha-~mino-bet~- 
hydroxy-but ters~ure 
(Threonin) 

11. Alpha-amino-garnm~- 
methyl- thio-but ter-  
s~ure (Methionin) 

12. Sulfur-me+hyl-homo- 
cystein-sulfoxyd (Me- 
thioninsulfoxyd) 

5 - 7 : ]  ~ I -  + ++ - I 

0 0 0 0 + 0 

0 [ + + + +  + + + +  + + +  + + +  + + +  ] 

0 [ +  + +  + +  + +  [ 0 

0 + 0 0 0 0 

0 0 - -  0 0 - -  

I+ - I  0 1  § + - i 

I+ - - I  0 0 { § ] 
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Aminoverbindung 

13. Sulfi~r-methyl-homo- 
cysteinsulfon 

Proband 
Yater ~utter 1.Sohn LTochter 2.Tochter 2.Sohn 

( M ~ t ~ o n i ~ o ~ )  0 ~ 0 0 I - -  - -  t 

14. Alpha-amino-iso- 
valerians/~ure (Valin) + 0 0 + 0 0 

15. Alpha-amino-iso- 
caprons/~ure (Leucin) 0 0 0 0 0 0 

16. Alpha-amino-be~a- 
meShyl-beta-/~hyl- 
propions~ure 
(Isoleucin) 0 0 0 0 + 0 

IV. Di.amino-mono- 
carbonsiiuren 

17. Delta-guanidino-alpha- 
amino-valerians/~ure 
(Arginin) 

18. Alpha-eta-di-amino- 
normal-catorons~ure 
(Lysin) 

V. Mono-amino-di- 
carbonsiiuren 

19. Amino -b ernst eins/~ure 
(Asparagins~ure) 

20. Alpha-amino-glu~ar- 
s~ure (Glutamins~ure) 

VI. Cyclische AminosE~uren 

21. A]pha-amino-beta- 
phenyl-propions~ure 
(Phenylalanin) 

22. Alpha-amino-beta-4- 
hydroxy-phenyl- 
propions~ure 
(Tyrosin) 

23. Beta-imidazolyl-alpha- 
amino -propions/iure 
(His~idin) 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 --  0 

0 0 0 0 0 0 

+ -- 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 

o 1+----7 0 I + + I o 

gesichert die Amino-essigs/~ure deutl ich verminder~ ausgeschieden wird;  
der Aufo u n d  Abbau  yon Alpha-amino-beta-hydroxy-propions/~ure 
offensichtlich gest6rt  ist  u n d  eine als pathologisch zu bezeichnende Ver- 

7 + 
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mehrung yon Bis-beta-amino-beta-carboxy-i~thyl-disulfid vorhanden 
ist. StSrungen der Aufspaltung und der Synthese yon Aminos~uren, Pro- 
teinen und Eiweil3kSrpern, die aueh bei den Eltern (Vater: Alpha-amino- 
beta-hydroxy-propionsi~ure/Mutter: Amino-essigsiiure und Bis-beta- 
amino-beta-earboxy-s festgestellt worden sind (Abb. 1). 
Hierbei wurden in kritischer und selbstkritiseher Besehr~nkung nur die 
eindeutig ersiehtliehen Werte angeffihrt. 

Die Ursache einer Cystinurie, die auch bei anderen Krankheitsbildern 
beschriebenist, konnte bisher dureh physiologiseh-chemische Experimente 

I 

Abb. 1. Stammbaum fiber die pathologisehen Harnbefunde. a StSrung im Stoffwechsel der 
A1pha-amino-beta-hydroxy-propions~ure; b StSrung im Stoffweehsel der Amino-essigs~ure und 

yon Bis-beta-amino-beta-carboxy-~thyl-disuliid 

bekanntlieh nieht gekl~rt werden. Im Gegensatz zu den bisher fest- 
gestellten StSrungen land sieh jedoch bei den vorliegenden Unter- 
suehungen keine erhShte Ausseheidung yon Alph~-amino-iso-capron- 
s~ure, Alpha-eta-di-amino-normal-capronsiiure, Delta-guanidino-alpha- 
amino-valerians~ure, Alpha-amino.beta-4-hydroxy-phenyl-propions~ure 
undAlpha-delta-di-amino-valerians~ure (0rnithin) (siehe a u e h L ~ E ~ T z ,  
S. 479). 

Von Interesse dfirfte in diesem Zusammenhang noch sein, dal~ die 
,,gesunde und normale" erste Tochter ebenfalls pathologisehe Werte bei 
der Aminosi~uren-Ausseheidung im Itarn aufweist, was auf den gestSrten 
Genotypus und die Latenz des beschriebenen Syndroms bei diesem Kind 
hinweisen dfirfte. 

E. Genealogische und erbpathologische Untersuehung 
Die genealogisehe und erbpathologisehe Untersuehung konnte fiber 

aeht Generationen bis zu den Obereltem durehgeffihrt werden. ~ltester 
ermittelter Ascendent war (VIII., 226) Johann Ma., geb. 1730, gest. 1805 
an Alterssehws Dureh diese Untersuehung konnten 156 Sippen- 
angehSrige der letzten 235 Jahre erfal~t werden. 

Bis zu den Urgro•eltern wurde die genealogisehe und erbpathologisehe 
Forsehung lfiekenlos durchgeffihrt; dabei wurde z.B. ffir die Alteltern 
(V. Generation) naehgewiesen, dab sie nieht miteinander blutsverwandt 
sin& 
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Eine Blutsverwandtschaft w~re mSglieh bei den Vorfahren der 
Mutter. Hier fmden sieh in der VI. Generation und in der VII. Ascenden- 
ten gleichen N~mens, wie z.B. die Altgro•mutter (VI., 53) Anna Mar- 
garetha Se., geb. 1790, gest. 1855 an Altersschwiiche, und der Altgrol~- 
ra ter  (VI., 58) Philipp Se., geb. 1806, Landwirt, gest. 1872 an Alters- 
schwi~che; sowie die Alturgrol]mutter (VII., 113) Maria Katharina Ma., 
geb. 1764, gest. 1823, und der Alturgro~vater (VII., 118) Johann Ma., 
geb. 1767, gest. 1815. Die gemeinsamen Eltern der genannten Ascenden- 
ten liigen jedoeh in der achten und in der nennten Generation. Diese 
Frage konnte genealogiseh nieht gekli~rt werden, da Kirehenregister aus 
dieser Zeit nieht mehr vorhanden sind. Es ist jedoeh sehr fraglich, ob die 
genannten Ascendenten fiberhaupt Kognaten sind. 

Seit den Untersuehungen yon TO~STEN SJ6G~EN im Jahre 1934 ist 
in Zus~mmenhang mit dem nach ihm benannten Syndrom wiederholt 
auf die ,,Konsanguinit~t" der Eltern hingewiesen worden. Die effal3ten 
Patienten-Gruppen betrafen dabei durchweg Bewohner einsamer Tiller 
in Schweden, in der Schweiz oder in Frankreich. Eine genealogisehe 
Dokumentation wurde dabei jedoch nieht durchgeffihrt. 

Die yon uns untersuchte Sippe ist ebenfalls in einem Flu~tal bzw. der 
ns Umgebung (groBstadtfern) ansi~ssig. Nach der eingehenden 
genealogischen Forsehung konnte jedoeh eine Blutsverwandtschaft der 
Eltern mit Sicherheit ausgeschlossen werden. 

WAAR])~]~V~G (S. 260) hatte schon 1919 bez/iglich der Konsangui- 
niti~t bei Cataracta congenita festgestellt : ,,Zeer belangrijk is de rol der 
bloedverwantsehap niet." Abgesehen davon ist Konsanguinit~t weder 
ein humangenetischer (siehe auch vo~ V ~ R s c n ~ ,  1959; L]~Nz), noch 
in sensu ampliori ein medizinischer terminus teehnieus. Es handelt sieh 
dabei lediglieh um die lateinisehe ~Jbersetzung des genealogisehen 
(Sehwertmage, Spindelmage), juristischen oder kanonischen Begriffs 
Blutsverwandtsehaft, worunter die Abstammung yon einem gemein- 
samen Vorfahren verstanden wird und die Verwandtschaftsgrade jeweils 
angegeben werden. Die Bezeichnung ,,Konsanguinitiit" sollte daher bei 
medizinischen Untersuchungen als nieht exakt vermieden werden. 

Folgen soll nun eine ]fiekenlose tabel]arische Ahnen- und Sippen-Tafel bis zur 
IV. Generation (Urgro~eltern). Die weiteren Generationen kSnnen bei dieser Be- 
traehtung weggelassen warden. 

I. Generation (Ahnlinge) 

1. a) Karl 1%., geb. 1952; Torsten-Sj5gren-Syndrom. -- b) Waltraud Fe., geb. 
1956; Minderwuchs, degenerative Stigmata, ,,kriinklich", Debilit~t. -- c) Monika 
1%, geb. 1957 Torsten-SjSgren-Syndrom. -- d) Hans Fe., geb. 1959; Torsten- 
SjSgren-Syndrom. 
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II .  Generation (Eltern ) 
2. a) 1~. Fe..  ale Kieinkind an lYlorbil]i und Pneumonie verstorben. --  b) Martha 

Fe., N~berin, verh., 2 Kinder Sehunschiirfe. --  c) ~argarete  Fe., verh., 2 Kin- 
der. --  d) Werner Fe., geb. 1920, (Vater), Postoberschaffner; Minderwuchs, degene- 
rative Stigmata, Anisometropie, niedrige Intelligenz, geistig unbeweglieh. - -  
e) l te inz Fe. starb mit  27 Jahren an Leukgmie. 

3. a) Ger~rud FI., geb. 1927, (Mutter), Damenschneider-Gesellin. - -  b) Marianne 
FI., geb. 1928, verh., 1 Kind;  ungekl~rtes Augenleiden. --  e) Peter FI., Faeh- 
Ingenieur, verb., 3 Kinder;  Sehunsch~rfe. --  d) Robert  FI., Xranffihrer, verh. --  
e) Eleonore F1. 

I l l .  Generation ( Grofieltern ) 
4. a) N. Fe.;  ungekl~rtes Beinleiden, starb mit 17 Jahren nach :Beinamputa- 

tion. --  b) Johann Fe., (Grol~vater vi~terlicberseits), Landwirt und Winzer; Minder- 
wuehs. 

5. a) Margarete 1)5., (Gro~mutter v~ter]icherseits), ungekl~rtes Beinleiden, 
starb mit  73 Jahren an Altersschw~ebe(?). - -  b) Katharina PS., verh.; ungekl~rtes 
Beinleiden. --  c) Josef PS., Facharbeiter, verb., 1 Kind. --  d) Heinrieh PS., t taus- 
meister, verh. --  e) N. PS.; starb ale Heranwaehsender an Herzerweiterung. --  
f) N. 1)5.; starb ale tteranwacbsender an Grippe. --  g) Mehrere Kleinkinder starben 
art Infektionskrankheiten. 

6. a) Anna ~1., verb., 3 Kinder. --  b) Robert FI., (Grol~vater miitterlieherseits), 
Landwirt;  starb mit  58 Jahren an tterzinfarkt. --  c) Peter Fl., Lehrer, verh., 
6 Kinder. --  d) Helene FI., verh., 1 Kind;  Sehunseh~rfe. --  e) Gertrud FI., verh., 
6 Kinder. - -  f) Katharina ~1., verh., 6 Kinder. --  g) Maria FI., verh,, 4 Kinder. --  
b) Josef FI., Schreiner-Geselle, verh., 1 Kind. --  i )Dora  Fl., verh., 3 K i n d e r . -  
j) Heinrich F1.; Sehunsch~rfe, starb mit 38 Jahren an Pulmonal-Tuberkulose. - -  
k) Georg FI., ]~i~ekerlehrllng; ertr~nk ale Jugendlieher beim Sehwimmen im FluS. 

7. a) Anna Zi., verb., 4Kinder.  --  b) Maria Zi., verh., 2 Kinder. --  e) Magdalene 
Zi., (GroBmutter miitterlieherseits). - -  d) Jakob Zi., Landwirt, verh., 6 Kinder. --  
e) Andreas Zi., verh.,  2 Kinder;  starb mit  56 Jahren nach einem Verkehrsunfall; 
ein Sohn mit  Sehunsch~rfe. - -  f) Johann Zi., Wiegemeister, verh., 2 Kinder. - -  
g) Josef Zi., Sattlermeister, verh.; 1 Sohn mit Iris bicolor. - -  h) August Zi., Garten- 
meister, verb., 2 Kinder; starb mit  43 Jahren an Larynx-Tuberkulose. 

IV.  Generation (Urgrofieltern) 
8. Matthias Fe., geb. 1859, Landwirt und Winzer; starb 1897 an Typhus 

abdominalis. 
9. Barbara Seh., geb. 1861; starb 1910 an Carcinose. 
10. Anton 1)5, geb. 1846, Landwirt;  l i t t  an l%heumatismus. 
11. Anna Bi., geb. 1860; starb an Altersschwiiche. 
12. Heinrieh FI., geb. 1862, Landwirt;  starb ].935 an Altersschw~che. 
i3. Gertrud Re., geb. 1872. 
14. Philipp Zi., geb. 1861, Landwir~ und Winzer. 
15. Maria Mo., geb. 1860; starb 1924 a~Alterssehw~che. 

E i n e  e r b p a t h o l o g i s c h e  F o r s c h u n g  g e s t a l t e t  s ich be i  e ine r  m i t  solch 
e i n e m  d i s k r i m i n i e r e n d e n  G e b r e c h e n  b e h a f t e t e n  S ippe  naturgemi~l~ sehr  
schwier ig  u n d  e r f o r d e r t  b e h u t s a m e s  V o r g e h e n .  D a s  A r z t - P a t i e n t - V e r -  

h~l tn i s  i s t  d a b e i  a u c h  in so fe rn  sehr  be l a s t e t ,  weft  die  ~rz t l i che  I t i l f e  

n i ch t  d e n  e rho f f t en  E r f o l g  h a b e n  k a n n .  
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Andererseits ist es bei dem ]etzigen i~rztliehen Ausbildungsstand 
unverst~ndlieh, wenn J~rzte und Fachgrzte eine exakte medizinisehe 
Auskunft  fiber you ihnen behandelte Patienten mit  dem Hinweis auf  
ihre ,,~rztliehe Sehweigepflicht" verweigern. Aus diesen Griinden konnten 
die in der tabellarischen ~Tbersicht angegebenen Leiden nicht genauer 
festgelegt werden. 

Trotzdem ist die Betrachtung der Ahnen- und Sippen-Tafel fiber vier 
Generationen bezfiglieh der Krankheiten und Gebreehen aufschlul~reieh. 
Abgesehen yon den nieht mehr erfal3baren Totgeburten, f~llt unter  
anderem eine Reihe yon frfihen Sterbefifllen im /qeugeborenen-, 
S~uglings- und Kleinkindes-Alter auf, ffir die laienhaft fiblieh , Infek-  
t ionskrankheiten" angegeben werden; es bleibt dabei jedoeh ungekl~rt, 
ob es sich nicht vielmehr um avitale biologisehe Minusvarianten han- 
delte, die in frfiheren Zeiten durch grztliehe tIilfe nicht am Leben er- 
halten werden konnten. 

Bedeutender als diese Tatsaehe erscheint jedoeh die Ubersieht fiber 
die somatischen Auffs und Krankheiten. Von den vier Ahn- 
lingen leiden drei an einem Torsten-SjSgren-Syndrom, wghrend der an- 
geblich ,,normale und gesunde" einen Minderwuehs, Degenerations- 
Stigmata und Debilitgt aufweist. 

Bei der Parental-Generation hat  der Vater einen Minderwuehs, 
Degenerations-Stigmata, eine Anisometropie und eine niedrige Intelli- 
genz. Eine gltere Sehwester ]eidet an Sehunsehi~rfe und ein jfingerer 
Bruder starb an Leuk~mie. - -  Eine jfingere Sehwester der Mutter litt 
an einer ungekl~rten Augenerkrankung, die lgngere Zeit stationer be- 
handelt werden mul~te. Ein jfingerer Bruder hat  eine Sehunsch~trfe. Je  
ein Vetter mfitter]icherseits der Mutter leidet an Sehunsehiirfe bzw. weist 
eine Iris bicolor auf. 

In  der Grol3eltern-Generation starb ein ~lterer Bruder des GroBvaters 
vi~terlicherseits bereits mit  17 Jahren naeh der Amputat ion eines Beines 
bei ungekl~rtem Beinleiden. Der Grof~vater selbst ist minderwfichsig. 
Die Grof~mutter vi~terlicherseits und eine jfingere Schwester litten eben- 
falls an ungekli~rten Beinleiden. - -  Eine jfingere Sehwester und ein 
jfingerer Bruder (letzterer starb bereits mit  38 Jahren  an Pulmonal- 
Tuberkulose) des Groftvaters mfitterlicherseits bat ten eine Sehunschs 
Ein jfingerer Bruder der Groftmutter mfitterlicherseits starb mit  43 Jah-  
ren an Larynx-Tuberkulose. 

Die erbpathologische Ubersicht erbraehte also eine H/iufung yon 
Minderwuchs und ungekli~rten Gebreehen bei den Ascendenten vs 
licherseits und eine deutliche Vermehrung yon Augenleiden bei denen 
mfitterlicherseits. Berfieksichtigt man dabei weiter, daf~ - -  wie durch die 
Aminosituren-Untersuchung eindeutig bewiesen wurde - -  sowohl beim 
Vater  als auch bei der Mutter eine StSrung im Stoffweehsel der Mono- 
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amino-mono-carbonsguren vorliegt, so rfickt die Hypothese von F~A~CE- 
SCH~TTI U. B~VGG~a (S. 258) bei dem Torsten-SjSgren-Syndrom handele 
es sieh um eine Genkoppelung zweier Erbleiden in grSl~ere Nahe. 

Die normale Physiologie der Zellen ist nieht nur im Verlauf der 
0ntogenese, sondern w~hrend des gesamten Lebens gen-gesteuert. Eine 
Gen-Mutation ffihrt daher zur StSrung des Zellstoffweehsels und zur 
Degeneration des betreffenden Gewebes. I~eben einer solchen intra- 
eelluls Wirkung kann der Gen-Defekt auch fiber den Metabolismus 
(Ausfall eines Gen-Fermentes) wirksam werden (siehe auch HABERLANDT, 
S. 168). Zuletzt ist noch eine StSrung in der Steuerung entspreehender 
Gene durch Regulator-Gene denkbar. 

Um eine eventuelle Chromosomopathie zn erfassen bzw. auszu- 
schlieBen, wurde eine Chromosomen-Analyse durchgeffihrt. Die zwei- 
malige Untersuchung der Mitosen beim i~ltesten und beim jfingsten 
Ahnling erbrachte keinen pathologischen Karyotypus; eine endgiiltige 
Aussage ist jedoeh infolge techniseher Mangel nieht mSglich. 

Der Befall yon mehreren Gesehwistern mit Torsten-Sj6gren-Syndrom 
bei phi~notypisch unauffi~lligen Eltern spricht ffir einen recessiven Erb- 
gang. Das erstmalige Auftreten des Syndroms ist dabei als I~eomutante 
aufzufassen, die eine Enzymopathie mit den dadurch bedingten Stoff- 
wechsel- und Gewebe-StSrungen verursachte. 

Zusammen~assung 
Drei Geschwister mit Oligophrenie und Cataraeta conffenita wurden 

eingehend klinisch untersucht und bei ihnen nach differentialdiagnosti- 
scher Betrachtung ein S~6gren-Syndrom festgestellt. Neuro-psychiatriseh 
und ophthalmologisch sind die ph~notypisch unauff~lligen Eltern und 
ein Geschwister ebenfalls untersucht worden. 

Als neue Symptome des Sj5gren-Syndroms -- aul~er somatischer 
Retardierung, Cataracta congenita und Oligophrenie -- werden Gang- 
st5rungen, Hypomimie, Muskel-Hypotonie, Microphthalmus, Nystag- 
mus, Hydrocephalus internus, sowie Antriebsminderung mit langsamem 
Reaktions- und Handlungs-Tempo beschrieben, ferner pathologische 
Ver~nderung der Hirnr~ume. 

Urinuntersuchungen ausgeschiedener Amino-Verbindungen ergaben 
eine schwere St6rung im Stof/weehsel der Mono-amino-mono-earbonsSuren 
bei den Eltern und bei allen Kindern. Dabei zeigten die Patienten mit 
SjSgren-Syndrom eine Verminderung yon Amino-essigsiiure, eine St6- 
rung beim Auf- und Abbau yon Alpha-amino-beta-hydroxy-propion- 
s~ure, sowie eine sehr starke Vermehrung yon Bis-beta-amino-beta-earboxy- 
~ithyl-disul]id. 

Klinische labor-medizinische Befunde und patho]ogisehe Amino- 
s~uren Ausseheidung im Ham weisen darauf hin, dal~ d~s ph~notypisch 
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,,gesunde" Kind ebenfalls einen gestSrten Genotypus mit Latenz des 
oben beschriebenen Syndroms aufweist. 

Eine zweimalige Chromosomen-Analyse brachte keinen pathologi- 
schen Karyotypus.  Die Frage, ob eventue]l eine StSrung in der Beziehung 
yon Regul~tor-Genen zu dem Gen-Satz bes~eht, konnte nieht gekl~rt 
werden. 

Die genealogisehe Untersuehung fiber acht Generationen der letzten 
235 Jahre mit der Erfassung yon 156 Vorfahren und Verwandten konnte 
eine Blutsverwandtschaft aussehlieBen. 

Die erbpathologisehe Analyse land eine H~ufung yon Minderwuehs 
und ungekli~rten Gebreehen bei den Kognaten v~terlicherseits und eine 
deutliehe Vermehrung yon Augenleiden bei denen mfitterlieherseits. 

Beim Sj5gren-Syndrom liegt somit ein recessiver Erbgang mit Gen- 
Koppelung yon zwei Erblcranlcheiten vor, wobei das erstmalige Auftreten 
des Syndroms als Neomutante aufzufassen ist, die eine Enzymopathie 
mit den dadureh bedingten Stoffwechsel- und Gewebe-StSrungen ver- 
ursaeht. 
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