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A Contribution to the Problem of X-linked Mental Retardation

Summary. One sibship and two kinships are described showing simple mental
retardation which occurs in the males only. The patients in the two families are
related through their mothers. X-linked inheritance is considered. There is a survey
of the literature on families with similar findings. In our families there is no close
linkage between the supposed X-linked gene for oligophrenia and the locus for the
Xg¢ blood group. The outstanding clinical feature is a severe impairment of verbal
expression. Fairly good social adaptation is possible. No biochemical neurological
or morphological anomalies could be traced.

Key-Words: Familial Simple Mental Retardation — X-Linked Recessive In-
heritance — Xg Blood Group — X-Linkage — X Chromosome Mapping.

Zusammenfassung. In einer Geschwisterschaft und in 2 Sippen kommt un-
komplizierter Schwachsinn ausschlieBlich bei Mannern vor. In den beiden Sippen
sind die Kranken iiber ihre Mutter miteinander verwandt. Die Annahme eines
X-chromosomalen Gens liegt nahe. Ahnliche Sippen aus der Literatur werden re-
feriert. Enge Koppelung mit der ebenfalls X-chromosomal lokalisierten Xg-Blut-
gruppe scheint nicht vorzuliegen. Die Symptomatik dieses Schwachsinnstyps wird
durch eine erhebliche Behinderung im sprachlichen Ausdruck charakterisiert.
Soziale Anpassung ist bedingt moglich. Bisher ist es nicht gelungen, biochemische
oder morphologische Anomalien nachzuweisen.

Schliisselworter: Familidrer unkomplizierter Schwachsinn — Geschlechts-
gebunden-recessiver Erbgang — Xg-Blutgruppe — Gen-Koppelung — Chromo-
somen-Mapping.

Die Bezeichnung ,.idiopathischer Schwachsinn® fiir eine zahlenmafig
groBe Gruppe klinisch nicht ndher definierbarer Oligophrenien verschie-
dener Grade beinhaltet sowohl das Fehlen pathologischer Kriterien als
auch die Uneinheitlichkeit der Atiologie (ZErRBIN-RUDIN, 1967). Sowohl
exogene als auch endogene, also genetische Faktoren gehen ein. Der Zu-
sammenschlufl ist jedoch so lange gerechtfertigt, als weder organ-
pathologische noch biochemische Anomalien regelméBig und tiberzeugend
nachgewiesen werden konnen.

* Herrn Professor Dr. med. A. WINDORFER zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Die Geschlechtsverteilung in dieser Krankheitsgruppe ist zum mann-
lichen Geschlecht hin verschoben. Dies gilt besonders fiir héhere Schwach-
sinnsgrade. Geschwisterschaften mit ausschlieflich ménnlichen Schwach-
sinnigen sind etwas hdufiger als solche mit nur weiblichen Kranken
(PrimsT et al., 1961; WoRrTIS et al., 1966; WrIcHT et al., 1959) und bei
diskordanten Pérchenzwillingen ist der ménnliche Partner haufiger be-
troffen als der weibliche. Fiir dieses Ubergewicht des m#nnlichen Ge-
schlechts wurde in den 30er Jahren geschlechtsgebundene Vererbung
verantwortlich gemacht (besonders Rosaxorr, s. BRucerR). Nach den
Uberlegungen von L. S. PENROSE (1963) jedoch haben X-chromosomale
Gene fiir das Gesamtproblem des idiopathischen Schwachsinns offenbar
keine groBe Bedeutung. Die ungleiche Geschlechtsverteilung konnte
auch mit Auslesefaktoren oder mit Geschlechtsbevorzugung bzw. Ge-
schlechtsbegrenzung erklirt werden. Ob wirklich und auf welche Weise
geschlechtsbegrenzte autosomale Faktoren eine Rolle spielen, ist aller-
dings noch unklar.

Dennoch gibt es einzelne Familien, in denen sich Schwachsinn offen-
bar geschlechtsgebunden-recessiv vererbt, d. h., es erkranken ausschlief3-
lich Méanner, die tiber phénotypisch gesunde Miutter verwandt sind. Meist
handelt es sich dabei um Sonderformen, also z. B. um Schwachsinn ver-
bunden mit angeborenen MiBbildungen, Myopathien, Augen- oder Haut-
leiden, Krankheiten des ZNS, Hyperurikdmie mit Selbstbeschadigungs-
tendenz. Die Beobachtungen dieser heterogenen Gruppe sind im Ver-
zeichnis der X-chromosomalen Erbleiden von McKusicr katalogisiert
worden. Familien mit geschlechtsgebunden-recessivem Schwachsinn ohne
jeden sonstigen faBbaren Befund scheinen sehr selten zu sein. Uns sind
jedenfalls nur finf diesbeziigliche Veroffentlichungen bekannt geworden,
dazu acht noch unverdifentlichte oder in Bearbeitung befindliche Familien.

1. MarTIN u. BELL (1943)

11 schwer schwachsinnige Manner sowie 2 debile Frauen sind iiber die Mutter
miteinander verwandt. Sie alle stammen aber von 2 gesunden Bridern und einer
Schwester ab. Daher sind berechtigte Einwinde gegen X-chromosomale Ver-
erbung gemacht worden.

2. Losowsky (1961)

9 schwachsinnige Ménner und 2 schwachsinnige Frauven sind in 5 Geschwister-
reihen in 2 Generationen bekannt. Das Intelligenzalter eines 56 jahrigen Patienten,
der genauer untersucht wurde, betrug 3!/, Jahre. Das Intelligenzalter seiner 46jih-
rigen Schwester betrug 6%/, Jahre. Korperliche Symptome wurden nicht beob-
achtet. Die 2 Frauen sind etwas weniger schwer betroffen als die 9 Manner.

3. RENPENNING, GERRARD, ZALESKI u. TaBATA (1962)

Aus 2 Ehen der gleichen Frau sind 20 schwachsinnige ménnliche Nachkommen
in 3 Generationen hervorgegangen. Sie sind duBerlich unauffillig, haben aber groBie
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Ohren. Die Kopfumfangmaf@e liegen an der unteren Normgrenze. Die Intelligenz-
quotienten schwanken zwischen 13 (57 Jahre) und 45 (33 Jahre). Ein Wert von 70
bei einem 14jdhrigen Jungen ist eine Ausnahme. 2 Patienten leiden an Krampf-
anféllen, 1 ist blind, bei einem weiteren liegt ein doppelseitiges Kolobom mit
einseitiger Katarakt vor, ein anderer ist Diabetiker. Sie haben mit 2—3 Jahren
laufen gelernt und vermochten mit 3—4 Jahren einzelne Worte zu sprechen.

4. DuxN, RENPENNING, GERRARD, MILLER, TABATA u. FEDEROFF (1963)

In 2 Generationen sind 19 schwachsinnige Ménner in 10 Geschwisterschaften
bekannt. Nur 4 von ihnen haben einen IQ unter 20, die ibrigen sind als debil oder
imbezill zu klassifizieren, sie finden in der Landwirtschaft Beschéftigung. Mehrere
Patienten fallen durch ein hohes Geburtsgewicht auf. Thre statomotorische Ent-
wicklung war stark verzogert. Das sprachliche Ausdrucksvermdégen ist gering. AuBer
akromegaloiden Ziigen (groBle abstehende Ohren, Progenie) in etwa der Hilfte der
Patienten sind diese unauffillig. In 3 Fillen wurde ein EEG angefertigt, das un-
charakteristische Verdnderungen aufwies. 3 méinnliche Mitglieder der Sippe leiden
an anderen Schwachsinnsformen (Mongolismus, Phenylketonurie). Mehrere Manner
und Frauen sind unterdurchschnittlich begabt. 1 Frau leidet an katatonem Stupor.

5. Op1Tz, SEGAL, KLOVE, MATHEWS u. LEHRKE (1965)

In einer grofen Sippe sind 20 schwachsinnige Madnner bekannt. Thre Miitter
sollen normal sein. Der IQ liegt im allgemeinen bei etwa 60, gelegentlich aber
wesentlich darunter bis ,,zu niedrig, um getestet zu werden‘“. Kérperliche Sym-
ptome fehlen.

Orprrz (pers. Mitt., Juli 1967) hat unterdessen 7 weitere Familien untersuchen
kénnen.

MARTINIUS u. ZaNG (pers. Mitt. 1968) kennen ebenfalls eine Familie.

Diese Stammbdume enthalten einige Schoénheitsfehler: Vereinzelt
sind auch Frauen erkrankt; bei MARTIN u. BeLL sind mehrere méannliche
Schwachsinnige statt itber die gesunde Mutter iiber einen gesunden Vater
mit der Sippe verkniipft, und gelegentlich finden sich Schwachsinns-
formen und MiBbildungen, die nicht in den familidren Typ passen. Man
ist gendtigt, Zusatzhypothesen heranzuziehen, wie unvollstindige Re-
cessivitdt, unvollstdndige Penetranz und zusitzliches Vorkommen an-
dersartiger Schwachsinnsfille.

In groflen Serienuntersuchungen (SsdcrEN, 1948; BooOx, 1953;
HaLLerEN 1. STOGREN, 1959; Axmsson, 1961, 1968) sind zwar alle mog-
lichen Unterscheidungen vorgenommen und Sonderformen hervor-
gehoben, Familien mit geschlechtsgebundenem oder -begrenztem idio-
pathischen Schwachsinn werden jedoch nicht genannt. PenrosE (1938
und 1963) analysiert seine Daten im Hinblick auf geschlechtsgebundene
Gene besonders auch im Rahmen von Polygenie, erwihnt jedoch keinen
eigenen Stammbaum mit geschlechtsgebundenem Erbgang. REED u.
REED (1965) stellen bei ihren 289 ausfithrlich verdffentlichten Stamm-
bédumen verschiedener Schwachsinnsprobanden nur zweimal geschlechts-
gebundene Vererbung fest: Einmal handelt es sich um Pelizaeus-Merz-
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bachersche Krankheit, das andere Mal ist der Schwachsinn mit Muskel-
dystrophie verkniipft.

Man mufl sich deshalb fragen: Ist geschlechtsgebunden-recessiver
idiopathischer Schwachsinn wirklich so extrem selten, dall man schon
fast an ein rein zufallsméBiges Zustandekommen entsprechender Stamm-
baume zu denken geneigt ist ¢ Oder sind derartige Familien nur so selten
beschrieben worden vielleicht deshalb, weil die Autoren die Beschéaftigung
mit einer so ungenauen, durch keinerlei morphologische Befunde ge-
stitzten Diagnose wie idiopathischer Schwachsinn fir wenig aussichts-
reich hielten ?

Im folgenden wird iber 3 Familien berichtet, bei denen geschlechts-
gebunden-recessiver Erbgang zu vermuten ist. Der Bericht soll auch dazu
anregen, auf derartige Sippen zu achten, und einen Beitrag liefern zur
Frage der Lagebeziehung zwischen der 1962 von MaNN u. Mitarb. ent-
deckten Xg-Blutgruppe und dem (allerdings hypothetischen) Oligo-
phreniegen.

1. Familie Neuzer, Miinchen (Abb.1)
Material und Methode

Ausgehend von einem schwachsinnigen Probanden (111/8) wurden alle erreich-
baren Familienmitglieder untersucht; 3 schwachsinnige Briidder wurden mit dem
Probanden klinisch beobachtet. AuBier der iiblichen Erhebung des péddiatrischen
und kinderpsychiatrischen bzw. psychologischen Befundes (Biihler-Hetzer-Ent-
wicklungstest, Stanford-Binet-Intelligenztest) nahmen wir folgende Untersuchungen
vor: Orientierende Farbsehpriifung, anthropologische Mafle, Réntgenaufnahme von
Schiidel, Hinden und Becken, Elektroencephalographie, Echoencephalographie,
serologische Proben auf Lues, Toxoplasmose und Listeriose, Blatbild, Urinstatus,
Elektrophorese, Bestimmung von Serumelektrolyten, Serumenzymen, harn-
pflichtigen Substanzen, Cholesterin, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase der Ery-
throcyten, Suchtests auf angeborene Stoffwechselstorungen, Aminoséureausschei-
dung im Urin, Bestimmung der Blutgruppen, Chromosomenanalyse und Haut-
leistenuntersuchung.

Bei den 4 Schwestern, dem Vater und der GroSmutter miitterlicherseits wurde
die Bestimmung von Blutgruppen, Karyotyp und Hautleisten durchgefiihrt, bei
einigen auch ein Elektroencephalogramm abgeleitet und eine psychiatrisch-psycho-
logische Untersuchung durchgefiihrt.

Die Familienauskiinfte iiber die entfernteren Verwandten wurden anhand von
Aktenunterlagen und amtlichen Auskiinften iiberpriift und ergénzt. Die vollsténdige
Erfassung dieses Personenkreises ist fraglich, besonders wegen der nicht selten vor-
kommenden unehelichen Geburten und unklaren Vaterschaftsverhédltnisse. Deshalb
haben wir auf genauere Untersuchung verzichtet.

Befunde

Wie der Stammbaum (Abb.1) zeigt, fanden sich auller den 4 Briidern
keine weiteren Schwachsinnsfille in der Familie. Blutsverwandtschaft
der Eltern oder der GroBeltern lieB sich nicht nachweisen.
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Generation I. Alle 4 GroBeltern leben. Die GroBmutter miutterlicher-
seits (I/2) leidet an Diabetes mellitus und doppelseitiger Katarakt
(operiert), und wurde wegen Uteruscarcinoms erfolgreich bestrahlt. Sie
hat, ebenso wie ihr Ehemann, mehrere erwachsene Halbgeschwister.
Ihre Mutter verstarb mit 56 Jahren angeblich an Unterleibskrebs (Kran-
kenblatt nicht mehr auffindbar). I/4 litt zeitweise an Krampfanfillen,
hat jedoch 3 gesunde Nachkommen.
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Abb.1. Stammbaum der Familie Neuzer

Generation 11. Der Vater (11/9) ist einziges Kind. Er hat eine gut
durchschnittliche Intelligenz, ist von kréftiger Statur, ohne korperliche
Anomalien. Er war in verschiedenen Berufen zeitweise auch selbstandig
tétig, ist etwas unstet und wenig zuverldssig, bietet psychopathische
Ziige. Seine Hirnstromkurve ist niedergespannt, ohne sonstige Auf-
falligkeiten.

Die Mutter (I1/5) ist einziges eheliches Kind. Sie wurde bei der Ein-
schulung 1 Jahr zuriickgestellt, durchlief aber dann die Volksschule ohne
Schwierigkeiten und war spéiter als Hilfsarbeiterin in verschiedenen Be-
trieben tétig. Sie war immer gesund. Wahrend der Schwangerschaft be-
standen angeblich keine Beschwerden; die Geburt sei bei allen Kindern
normal verlaufen. Nach der Entbindung vom 8. Kind wurde ein Col-
Iumcarcinom festgestellt; die Strahlenbehandlung blieb wegen des fort-
geschrittenen Stadiums ohne Erfolg.

Die Halbschwester (LI/2) ist unauffillig. Der Halbbruder (1I/4)
wiederholte die 3. Volksschulklasse, war schwer erziehbar und verbiiBte
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eine Jugendstrafe wegen Diebstabls. Er wurde damals als leistungs-
unwillig, interesselos, passiv, ungesellig, langsam auffassend, verwahr-
lost, aber durchschnittlich begabt geschildert; Schwachsinn lag offen-
sichtlich nicht vor.

Generation I11. Die Madchen sind korperlich normal und altersgemal
entwickelt, haben untereinander, aber auch mit den Bridern gewisse
Ahnlichkeit im Gesichtsausdruck. Thre Intelligenz ist durchschnittlich
bzw. liegt an der unteren Grenze der Norm. Tab. 1 zeigt die bei ihnen er-
hobenen Befunde.

Tabelle 1. Befunde bei den Schwestern der Probanden

Blutgruppe IQ EEG Bemerkungen
II1/3 A, 962 — Normale Entwicklung. Eine
1953 MM Klasse der Volksschule wie-
T derholt. Lehre. Wegen
K— Schulversdumnis und Streu-
Xg(a—) nen Firsorgeerziechung.
IIT/4 A 100  spannungsarm, Normale Entwicklung.
1954 MM o.B. Gute Schulleistungen.
T Zuverldssig und fleiBig.
K—
Xgla+)
IiL/7 (0] 912 — Normale Entwicklung. Be-
1959 MN sucht die Sonderschule mit
Rir ordentlichen Leistungen.
K— Strabismus convergens.
Xg(a+) Freundlich, bemiiht.
I11/10 A, 850 — Etwas verzogerte Entwick-
1963 MN lung, lingere Zeit in ungin-
rr stiger Umgebung. Undeut-
K— liches, noch unvollkomme-
Xea(a+) nes Sprechen. Freundlich,

ohne Scheu.

» Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test fiir Kinder.
b Schulleistungen und Verhaltensbeobachtung.

Die 4 schwachsinnigen Knaben (Intelligenzquotient zwischen 35
und 56) dhneln sich in ihrer duBeren Erscheinung (Abb.2), besonders
aber auch in ihrem Wesen: Sie sind anhénglich, hoflich, gemiitvoll-
freundlich, hilfsbereit, in praktischen Aufgaben geschickt, wihrend sie
bei Denkaufgaben vollkommen versagen. Auch im Heim, in dem sie
untergebracht sind, fallt ihre Wesensart als besonders im Vergleich mit
anderen Kindern auf; durch ihre Kontaktfreudigkeit téduschen sie mehr
Fahigheiten vor, als sie wirklich besitzen.
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Abb.2. Die 4 schwachsinnigen Briider Neuzer

Die bei der klinischen Untersuchung erhobenen Befunde zeigen
Tab.2 und 3. Die biochemische Analyse von Blut und Urin brachte keine
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Tabelle 2. Somatische Befunde bei den schwachsinnigen Briidern
Blutgruppe 1Q Anamnese, Somatischer Befund
Krankheiten
I11/5 A 402 Deutlich verzogerte Venenzeichnung am Thorax
1955 MM Entwicklung, Hyperlordose der LWS. —
T lingere Zeit im Iris dunkelbraun. Myopie.
K- Heim. Mit 3 Jahren Breite Finger; Plattfiifle.
Xg(a—) Operation wegen HodengréBe 5 ml. Sehr leb-
Nephrolithiasis. hafte Sehnenreflexe. Fein-
Hilusdriisen-The. motorisch geschicks.
mit 5 Jahren. Ungelenke Grobmotorik.
I11/6 Ay 352 Deutlich verzogerte Venenzeichnung am Thorax
1958 MM Entwicklung, Wirbelsidule gerade.
Ryr 1. Lebensjahr im Haltung vorniibergebeugt.
K— Heim. Sinusitis. Iris graugriin. Diastema der
Xg(a+) Seit 3 Jahren Ne- Zihne. Breite Finger; Platt-
phrose (Lipoid- fufle. Hodengréfe 1,5 ml. —
nephrose ?). Sehr lebhafte Sehnenreflexe.
Dysdiadochokinese.
Schliirfender Gang.
111/8 Ay 562 Leicht verzogerte ~ Venenzeichnungam Thorax.
1960 MN Entwicklung, sehr  Oberkérper nach vorn ge-
T langsame Sprach-  mneigt. — Braune Iris. Ab-
K— entwicklung und stehende Ohren. Unregel-
Xgla+) Sauberkeitsgewdoh- méBiges GebiB. Breite Fin-
nung. ger, Genua valga, PlattfiBe.
HodengroBe 1,5 ml. — Sehr
lebhafte Sehnenreflexe. Et-
was ungeschickte Feinmoto-
rik, unbeholfene Grobmoto-
rik.
I11/9 0 52¢  Deutlich verzogerte Venenzeichnungam Thorax.
1961 MM Entwicklung. Hyperlordose der LWS. —
rr Iris grinlich. Abstehende
K— Ohren. UnregelmiBiges Ge-
Xg(a+) biB. Uberstreckbare Gelen-

ke. Breite Finger; Platt-
fiile. — HodengroBe 1,5 ml.
Sehr lebhafte Sehnenreflexe.
Dysdiadochokinese.
Ungelenke Grobmotorik.

& Stanford-Binet-Intelligenztest. — ® Bihler-Hetzer- Entwicklungstest.

Erklarung fiir die Oligophrenie und konnte keine angeborene Stoff-
wechselstérung aufdecken. Die Réntgenuntersuchung des Schidels
zeigte bei allen Patienten eine noch offene Synchondrosis sphenoocci-
pitalis, bei TI1/8 eine Sutura metopica, bei I11/9 Schaltknochen im Be-
reich der Lambdanaht. Die Handwurzelknochen waren nur bei I11/9
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Tabelle 3. Psychische Befunde bei den schwachsinnigen Briidern

EEG ECHO Psychischer Befund
(3. Ventr.)

111/5 Leichte Allgemein-  5—6 mm Zutraulich; oberflichlicher Kontakt.
verdnderung. Span- Sozial gut eingeordnet. Angstlich-
nungsarm. Bilateral- kooperativ. Heiter-fréhlich. Begreift
synchrone Gruppen prakt. Aufgaben schnell, abstraktes
von 6/s-Wellen. Denken unméglich. MaBig orientiert.

Praktisch geschickt. Aussprache ver-
waschen.

111/6 Leichte Allgemein-  4—5mm Angstlich, kaum Kontakt. Ahmt
verinderung. Span- nach, begreift Anweisungen schwer.
nungsarm. Intermitt. Kaum orientiert, langsam, trige,
Gruppen bilat. syn- stumpfer Affekt. Bei Zuwendung an-
chroner steiler Wellen. hinglich, lenkbar. Kann sich selbst

anziehen. Hiufig Schaukelstereoty-
pie, Lutschen, Speichelflufi, Spricht
einzelne, schwer verstindliche Worte.

111/8 Leichte Allgemein- 6 mm Zutraulich-distanzlos, sofort ober-
verdnderung. Span- flachlich Kontakt. MaBig orientiert.
nungsarm. Bilat. Hoflich, sozial angepalit. Freundlich-
synchron. generalis. heiter. Antrieb schwankend, gut
6/s-Wellen mittl. lenkbar. Selbstéindig, feinmotorisch
Ampl. ungeschickt. Neigung zu Schaukel-

stereotypie, Lutschen. Einfache, ver-
standliche Sprechweise.

111/9 Allgemeinverinde- 7 mm Zutraulich, sofort Kontakt. SpaBig-

rungen. Spannungs-
arm. Kurze Folgen
bilat. synchroner
spannungsaktiver
5—6/s-Wellen.

drollig. Affekt zwischen frohlich-hei-
ter und dngstlich-weinerlich. Gut zu
lenken. Wenig orientiert. Sozial an-
gepalit. Langsame Reaktionen, kein
selbstandiges Handeln, kein kon-
struktives Spiel. Entwicklungsprofil
ausgeglichen. Undeutliche 2-3-Wort-
sitze, tiefe Stimme, Echolalie. Schau-
kelstereotypien, Lutschen.

nicht altersgemal entwickelt (Riickstand um etwa 2 Jahre); am Becken
fanden sich keine Besonderheiten. Die serologischen Reaktionen ver-
liefen negativ, nur bei II1/5 wurde ein erhohter Toxoplasmose-Titer
(Sabin-Feldmann-Test 1: 1024, KBR 1:5) festgestellt, der bereits bei
einem fritheren Krankenhausaufenthalt gefunden worden war. Alle Pa-
tienten hatten ein niedergespanntes Elektroencephalogramm, das all-
gemeinverdndert war und mit Gruppen hohergespannter Zwischenwellen
besonders bei IIT/6 und III/9 auf eine latent gesteigerte Anfallsbereit-
schaft hinwies. Das Niederspannungs-EEG fanden wir auch beim Vater
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und bei einer Schwester, was mit der Annahme dominanten Erbgangs
dieser Variante (VoeeL) im Einklang steht.

Die Xg-Blutgruppen sind in Abb.1 verzeichnet, die tbrigen Blut-
gruppen in Tab.1 und 2. Die Xg-Gruppe der Mutter wurde aus den Xg-
Gruppen ihrer Kinder erschlossen. Der Karyotyp war bei allen unter-
suchten Familienmitgliedern normal, zeigte keine numerische oder grob-
strukturelle Aberration. Die Hautleisten enthielten die tiblichen Muster
auf Fingerbeeren, Hand- und FuBflichen, wobei die geschwisterliche
Variationsbreite den durchschnittlich zu erwartenden Abweichungen
und Ahnlichkeiten bei Nachkommen eines Elternpaares entsprach.
Gewisse Differenzen waren zwischen den Knaben und Méadchen fest-
zustellen, liefen sich jedoch gegen zufillige Variation nicht sicher ab-
grenzen. Auf ausfithrliche Darstellung der Befunde soll deshalb ver-
zichtet werden. (Sie sind bei den Autoren einzusehen.)

Kommentar

Es handelt sich um eine Geschwisterschaft mit 4 schwachsinnigen
Briidern und 4 nichtschwachsinnigen Schwestern. Die Eltern sind normal
intelligent, auch sonst konnten keine weiteren Sekundérfille eruiert
werden ; doch ist eine vollstindige Erfassung der entfernteren Familien-
mitglieder fraglich wegen der hiufigen unehelichen Geburten.

Eine Ursache, ein morphologisches oder metabolisches Substrat der
Oligophrenie der Knaben war nicht festzustellen. Die Oligophrenie muf}
daher als idiopathisch bezeichnet werden. Das gehdufte Vorkommen und
die Beschrankung auf das méannliche Geschlecht lassen an eine genetische
Ursache, insbesondere an geschlechtsgebunden-recessive Vererbung
denken. Der klassische Sachverhalt, dafl ménnliche Kranke, die aus ver-
schiedenen Geschwisterschaften stammen, tber phinotypisch gesunde
Miitter verwandt sind, ist nicht gegeben; man konnte also auch an ein-
fache Recessivitat mit zufilliger Beschrinkung auf das ménnliche Ge-
schlecht denken. Die statistische Wahrscheinlichkeit, daf bei einfacher
Recessivitit in einer Geschwisterschaft von 4 Knaben und 4 Madchen
gerade die 4 Knaben erkranken, betrigt jedoch nur etwa 1 : 800. Testet
man einfach recessiven Erbgang als Nullhypothese, so ist diese mit
einem Testniveau von 0,57%/; zu verwerfen (y2-Statistik).

ReeED u. REED (1965) haben in 289 umfangreichen Stammbiumen
unter Tausenden von Geschwisterschaften 19 mit 4 oder mehr betroffenen
Briidern. Nur in 4 Geschwisterschaften sind ausschlieflich Knaben er-
krankt und die Eltern gesund. In Familie KMD 154 besteht moglicher-
weise bei den Briidern eine congenitale Syphilis. In Familie KMD 402
liegt geschlechtsgebunden-recessive Muskeldystrophie mit Schwachsinn
vor. In Familie KMD 3 kénnte man vielleicht in einem Zweig der Sippe
an geschlechtsbegrenzte Vererbung denken. In Familie KM 500 sind
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auch eine Tante viterlicherseits und 2 entfernte weibliche Verwandte
erkrankt. In den tbrigen 15 Sippen tiberwiegt zwar das minnliche Ge-
schlecht, doch finden sich tiberall auch erkrankte Schwestern, Miitter,
Viter, Sohne und Tanten.

Geschlechtsbegrenzt-autosomale Vererbung 148t sich nicht aus-
schliefen. Die Unterscheidung von geschlechtsgebunden-recessivem
und geschlechtsbegrenzt-dominantem Hrbgang durch Stammbaum-
analyse ist selbst in groBeren Sippen mit zahlreichen tiber die Mutter
verwandten ménnlichen Kranken nur moglich, wenn die Kranken
Nachkommen haben. Der Mechanismus einer fast absoluten Geschlechts-
begrenzung (Beispiel : Testikuldre Feminisierung) auBerhalb der Genital-
sphére ist allerdings schwer vorstellbar.

2, Sippe We.—Wi., Miinster (Abb.3)

Probanden sind frithgeborene méannliche zweieiige Zwillinge, die in
einer auswirtigen Kinderklinik aufgezogen wurden. Sie wurden uns im
Alter von 1 Jahr und nochmals im Alter von 2 Jahren vorgestellt, weil
die Befiirchtung bestand, daf sie dhnlich wie ihre beiden &lteren Briider
und 3 Briider der Mutter schwachsinnig sein kénnten.
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Abb. 3. Sippe We.-Wi.

Mit Ausnahme des Bruders der Mutter (IT1/10) konnte die engere Familie unter-
sucht werden. Bestimmt wurden: Serumharnsiure, freie Aminosiuren im Serum,
Transaminasen, Gesamteiweifl, Serum-Ca und -P, Ausscheidung der Aminoséuren
im Urin. Dabei fanden sich keine pathologischen Werte. Die Dermatoglyphen
zeigten bei den Kranken keine auffilligen Musterbildungen. Die Blutgruppe Xg
konnte bei 12 Familienmitgliedern untersucht werden und ist in der Sippentafel
eingetragen. Es besteht keine konstante Beziehung zwischen dem serologischen
Befund und dem Merkmal Oligophrenie.
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Nach erginzender Befragung der Familie und Einsicht in die Krankenblidtter
ergab sich folgendes Bild:

Generation I1. Der QroBvater der Probanden (I1/5), als Trinker be-
kannt, hat friher als Bergmann gearbeitet. Er hat sich um seine Kinder
kaum gekiimmert. Die Grofmutter (I1/4) macht jetzt im Alter von
67 Jahren einen unordentlichen Eindruck und ist sicher unterdurch-
schnittlich intelligent. Von den Geschwistern der Grofmutter sind ein
Bruder (IT/1) und eine Schwester (IL/6) nachweislich gesund und haben
ausschlieBlich normale Nachkommen. Ein Bruder (II/2) ist 1915 ge-
fallen. Die Information, daB er ebenfalls nicht normal begabt war,
konnte micht nachgepriift werden. Der 1897 geborene Bruder (I1/3)
blieb in der Schule viermal sitzen. Mit 12 Jahren soll er , stille Krampfe
gehabt haben. Einen Beruf erlernte er nicht, ,,weil sein Gedachtnis zu
schwach war“. Bis 1917 arbeitete er als Schlepper im Bergbau. 1918 sei
er im Krieg verschiittet worden und habe seitdem an Gliederzittern,
Aufregungszustdnden und Kopfschmerzen gelitten. In einem 1921 er-
stellten Gutachten wurde ,,Hysterie” angenommen. 1922 wurde wie in
dem in der Universitits-Nervenklinik Minster 1937 angefertigten Gut-
achten von Debilitdit bzw. Imbezillitit gesprochen. Die KorpergrofBe
betrug 158 ecm. Auffallend waren gebeugte Haltung und klonusartige
Bewegungen, die Sprache war ,,dysarthrisch gestort'. Neurologische Aus-
falle wurden jedoch nicht festgestellt. Die Encephalographie zeigte ein
,,im ganzen etwas verkleinertes Ventrikelsystem, dessen Form fiir eine
anlagebedingte Unterentwicklung oder Atrophie des Gehirns im Gebiet
der Stammganglien spricht*‘. Uber die weiteren Geschwister (I1/7—10)
ist fast nichts bekannt. Sie sollen kérperlich und geistig unauffillig ge-
Wwesen sein.

Generation IIT. Der Vater der Probanden (I1T1/13) arbeitet als Berg-
mann und ist gesund. Bei ithm besteht, ebenso wie bei dem zweitdltesten
Sohn, ein Strabismus convergens. Die Mutter (III/12) ist gesund, aber
zweifellos von unterdurchschnittlicher Intelligenz.

Die Mutter hat 8 Qeschwister: 3 Briider (111/6, 7, 10) waren schwach-
sinnig: Die beiden dlteren wurden nach erwiesener Hilfsschulunféhigkeit
durch GerichtsbeschluB der Farsorgeerziehung iiberstellt, da infolge der
damals ungeordneten Familienverhiltnisse die Gefahr der Verwahr-
losung bestand. 1942 wurden sie zwangssterilisiert und nach dem Kriege
in die Obhut der Familie iibernommen. Der eine (II1/6), als organisch
gesund und &uBerlich unauffallig beschriebene Bruder verstarb 1946 an
. Entkraftung®. (Ndheres unbekannt.) Vom anderen (IT1/7) liegen Unter-
suchungsbefunde im Alter von 12 Jahren vor: Korpergrofie 134 cm,
Korpergewicht 32,4 kg. Leptosomer Typ. Kopfumfang 50 cm. Keine
neurologische Ausfallserscheinungen. Gesichtsausdruck bldde, Verhalten
ungezogen, albern, unsauber. Geringes Auffassungs- und Gedéchtnis-
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vermogen. Eigene Nachuntersuchung 1967: Kriftiger, muskuloser Mann
mit akromegaloiden Ziigen (Progenie, groBe Ohren, grofle Hande). 1Q
(HAWIE) 46, Sozialalter 13,9 Jahre, Sozialquotient 32. Geringer Wort-
schatz. Die Stérung im sprachlichen Ausdruck fillt besonders auf. Er
vermag weder zu lesen, noch zu schreiben, erscheint phlegmatisch aber
nicht kontaktarm oder abwehrend, arbeitet als Hilfsarbeiter und vermag
sich selbst zu versorgen. Der jingste Bruder (ITI/10) hat ebenfalls nie
eine Schule besucht. 1958 wurde er wegen drohender Verwahrlosung
voriibergehend in eine Heil- und Pflegeanstalt eingewiesen. Es wurde
Schwachsinn mittleren Grades festgestellt. Spiter gelang es ihm, seinen
Lebensunterhalt als Hilfsarbeiter zu verdienen. Er hat jedoch keinen
festen Wohnsitz, wechselt hiufig die Arbeitsstelle und taucht nur selten
bei seiner Familie anf. Er ist, wie seine Briider, von athletischem Kérper-
bau (180 cm, 71 kg, Kopfumfang 55 cm), vermag seinen Namen zu
schreiben und mit dem verdienten Geld umzugehen.

Zwei verheiratete Schwestern (III/4,5) sind gesund, von normaler
Intelligenz. Sie geben an, bewuBt auf Nachkommenschaft verzichtet zu
haben, weil sie fiirchteten, ebenfalls schwachsinnige S6hne zu bekommen.
Ein Bruder (ITL/8) ist gesund, verheiratet, seine 3 Kinder sind gesund.
Der jlingste, ebenfalls normale Bruder (I11/11) kam 1964 bei einem Un-
gliick ums Leben. Eine Schwester (ITT/9) ist im Sauglingsalter an einer
Infektionskrankheit gestorben.

Generation 1V. Der Zwilling (IV/11), Geburtsgewicht 2020 g, bei dem
in den ersten Lebenstagen eine Hyperbilirubindmie beobachtet wurde,
hat sich bisher normal entwickelt. Der rechte Hoden ist nicht descendiert.
Mit 2 Jahren ist er duBerlich unauffallig, lauft frei und sicher, spricht
einzelne Worte und reagiert lebhaft auf die Umwelt. Der Zwillings-
bruder (IV/12), Geburtsgewicht 2040 g, leidet seit Geburt an chronischer
Obstipation mit gelegentlichem Erbrechen; réntgenologisch besteht ein
elongiertes Sigma. Im Alter von 2 Jahren hat man den Eindruck eines
normal entwickelten Kleinkindes, auch wenn es sich weniger tem-
peramentvoll duBert und nur einige wenige Worte spricht. Das EEG ist
bei beiden Zwillingen, die duBerlich wenig Ahnlichkeit zeigen, normal.

Der ilteste Bruder (IV/9) wurde aus Steiflage geboren. Geburts-
gewicht 3750 g, Kérperlange 59 cm (?). Er soll zwar mit 16 Monaten frei
gelaufen sein, jedoch sei schon friih ein geistiger Riickstand erkennbar ge-
wesen. Die Untersuchung im Alter von 93/, Jahren ergab keinen organ-
pathologischen Befund. Ein frither angefertigtes EEG und Luftencephalo-
gramm waren normal. Der IQ betrigt 57 (Binet-Kramer), das Sozial-
alter 101/, Jahre (Vineland Social Security Scale), der Sozialquotient
demnach 93. Das Kind versagt bei allen Aufgaben, die sprachlichen Aus-
druck und Umgang mit Zahlen erfordern.

15 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 212
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Der Bruder (IV/10) wurde mit einem Gewicht von 2500 g und einer
Korperlinge von 52 ecm geboren. Er lernte mit 14 Monaten laufen. Ein
organpathologischer Befund wurde nicht erhoben. Das EEG im Alter
von Tif, Jahren ist leicht allgemein verdndert, da eine unregelmiBige
Zwischenwellenaktivitit mit Uberwiegen von 6/sec Wellen besteht.
Der 1Q betragt 50, das Sozialalter 73/, Jahre, der Sozialgquotient 95. Die
Sprache ist erheblich gestort. Der Junge spricht grammatikalisch falsch,
Satze werden kaum gebildet, Verben nicht konjugiert. Der Wortschatz
ist begrenzt, Lesen und Schreiben sind unmoglich.

3. Sippe Wi.—Ge.—Co., Miinster (Abb.4)

Sachliche und glaubwiirdige Information iiber diese weit verzweigte Sippe er-
hielten wir von 2 gesunden Briidern der Probanden sowie vom Lehrer des Ortes, der,
dort aufgewachsen, die Familie seit langem kennt.
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Abb.4. Sippe Wi.-Ge.-Co.

Als Probanden sind 3 Briider zu betrachten (11T/14, 16, 18), die 1938
in der Chirurgischen Universitéts-Klinik Minster zwangsweise sterilisiert
wurden. Uber ihre Kindheit ist wenig bekannt. Sie sollen auf dem Hof
sehr streng und abgeschlossen erzogen worden sein, nachdem sich heraus-
gestellt hatte, daf Schulbildung unméglich war. Nach dem Kranken-
blatt der Chirurgischen Klinik der Universitit Minster beantworteten
sie die dort gestellten Fragen nicht, obwohl sie zu verstehen schienen.
Sie sollen nicht einmal ihren Namen gekannt und nur unverstidndliche
Laute von sich gegeben haben. Andererseits hatten die Jungen immerhin
einige Jahre die einklassige Dorfschule besucht und waren voriibergehend
in einem Pflegeheim gewesen. 2 Briider leben noch und arbeiten auf dem
in einer Moorgegend im Emsland gelegenen Hof. Die Untersuchung wurde
uns verwehrt. '
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Die Vorfahren sind friither nach Holland ausgewandert. Die Mutter
(IT/8) der Probanden ist aber wieder im Heimatort geboren. Sie soll von
unterdurchschnittlicher Intelligenz und eine ,,verriickte” schrullige
Frau gewesen sein, iiber die man im Dorf lachte. Obwohl Erbin eines
grollen Hofes, fand sie nur schwer einen Ehepartner.

3 ihrer Geschwister leben noch in Holland. Die jiingste Schwester
(I1/6) hatte 3 schwachsinnige S6hne, die in einer Heil- und Pflegeanstalt
untergebracht waren. Laut Auskunft des leitenden Arztes wurden sie
in den 40er Jahren aufgenommen, die Diagnose lautete in allen Féllen:
Imbezillitit. Die beiden dlteren werden als zurtckhaltend, still und ein-
silbig bezeichnet, der jingste als lebhaft und unruhig. Aus der Ehe der
altesten Schwester (I1/2) gingen 2 gesunde To6chter, 1 gesunder Junge
und 1 schwachsinniger Sohn hervor. Uber ihn waren, ebenso wie iiber
die schwachsinnigen Kinder einer der Schwestern, die selbst von nor-
maler Intelligenz ist, keine ndheren Auskiinfte zu erhalten. Nur die
beiden Enkeltochter (IV/4 und 5) waren bedingt bildungsf#hig.

Unter den Nachkommen der Geschwister der Probanden ist Schwach-
sinn bisher nicht bekannt geworden. Die Familienverhéltnisse sind ge-
ordnet.

Kommentar

Fiur beide Sippen ist charakteristisch, dal sich in mebreren Ge-
nerationen mannliche Schwachsinnige finden, die tiber ihre Mitter mit-
einander verwandt sind. In den untersuchten Fillen konnte weder ein
biochemischer Defekt noch eine bestimmte neurologische Funktions-
storung nachgewiesen werden. Psychotische, neuropathische Zige oder
Triebstérungen scheinen nicht vorzuliegen. In den beobachteten und den
aus der Literatur bekannten Familien fillt auf, daB bei den Kranken
vor allem der sprachliche Ausdruck gestért war, wihrend die soziale An-
passung teilweise gelang und leichtere Arbeiten iibernommen werden
konnten. Die Britider unserer Sippe We.-Wi., die, obwohl des Lesens und
Schreibens unkundig, seit Kriegsende als Hilfsarbeiter beschiftigt sind,
verdeutlichen diese Diskrepanz.

Die Erkrankung ist dem unkomplizierten (endogenen) Schwachsinn
zuzuordnen; Vererbung durch ein X-chromosomales Gen erscheint auf-
grund des Stammbaums moglich. Allerdings fallt auf, dafl auch die Miitter
unserer Probanden geringer begabt sind als ihre Geschwister, wenn auch
der Grad der Minderbegabung nicht objektiviert werden konnte. Diese
Beobachtung entspricht unvollstdndiger Recessivitdt und laBt sich
durch die Lyon-Hypothese (Inaktivierung des angenommenen do-
minanten Normalallels in einem Teil der Zellen) erkliren.

15%
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Digkussion der Xg-Befunde

Das Bestreben, auch beim Menschen Genorte bestimmten Chromo-
somen zuzuordnen, war bisher vorwiegend beim X.Chromosom erfolg-
reich. In unseren Familien war keine der bekannten Anomalien mit
recessiv-geschlechtsgebundenem Erbgang mnachzuweisen (okuldrer Al-
binismus, Ichthyosis, Farbenblindheit, H#&mophilie, Hypogamma-
globulindmie, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel).

In 2 Familien konnte die von MANN et al. (1962) entdeckte X-chro-
mosomal lokalisierte Xg-Blutgruppe untersucht werden: Beide Pro-
bandenmiitter sind heterozygot fir Xg und fir das hypothetische
X-chromosomale Gen der Oligophrenie. In Sippe We.-Wi. haben alle
4 Sohne das ,,stumme’ Xg der Mutter erhalten. Bei enger Koppelung
wire zu erwarten, dafl alle Sohne schwachsinnig sind, ebenso wie der
Bruder der Mutter, der oligophren ist und ebenfalls das ,stumme®
Xg-Gen besitzt. Da aber 2 der 4 S6hne gesund sind, muB ein Austausch
zwischen den X-Chromosomen der Mutter stattgefunden haben; die
Austauschrate entspricht mit 500/, freier Rekombination. In Familie
Neuzer haben 3 der erkrankten Knaben das positive Xg2 der Mutter er-
erbt, einer nicht. Bei Z; = 3 : 1 mul} also mindestens eine Rekombination
stattgefunden haben.

Die gefundenen Verteilungen Z;, = 2: 2 bzw. Z; = 3 : 1 lassen, wenn
iiberhaupt, hochstens eine schwache Koppelung zwischen Xg-Gen und
(hypothetischem) Oligophreniegen erkennen. Beide Loci miissen also
relativ weit auseinander liegen. Diese Feststellung gilt jedoch generell
fiir die Lagebeziehung von Xg zu den meisten auf dem X-Chromosom
lokalisierten Genen, die bisher bekannt sind.

Weitere Familien mit X-chromosomal gebundenem Schwachsinn, die
RAcE u. SANGER untersuchten, wiesen so ungiinstige blutgruppensero-
logische Konstellationen auf, dafl sie fiir Koppelungsuntersuchungen
nicht geeignet waren (SANGER, pers. Mitt., 1969); lediglich die Familie
von SHAPIRO et al. (1966) ergab Information (RAcE u. SANGER, 1968);
doch handelte es sich hier um Schwachsinn mit Hyperurikémie.

Fiir ihre Mithilfe bei Untersuchung der Minchner Familie danken wir folgenden
Kollegen sehr herzlich: Dr. H. Backmunp (Réntgenbefunde), Dr. E. HANSERT
(Statistik), Dr.J. MarTiNtus (EEG-Befunde), Doz. Dr. Dr. D. Stamm (Klinisch-
chemische Befunde), Dr. K. D. Zana (Cytogenetische Befunde), Dr. UNGEWITTER
(Heckscher Nervenklinik und Forschungsanstalt fiir Kinder und Jugendliche)
machte uns auf die Familie aufmerksam.

Bei den Minsteraner Familien sind wir fiir Unterstiitzung bei der Ermittlung
der Daten der Sippe Wi.-Ge.-Co. besonders Herrn Hauptlehrer OTTENS zu Dank ver-
pflichtet. Spezielle Untersuchungsbefunde verdanken wir Fréulein Dipl.-Psych.
EmseLe (Psychologische Tests), Herrn Prof. Dr. F. MENNE (Aminosdurenbestim-
mung und andere Untersuchungen) sowie Herrn Dr. D. Patm (EEG). Die Pro-



Problem des geschlechtsgebunden-recessiven Schwachsinns 223

banden der Sippe We.-Wi. wurden von Herrn Prof. Dr. H. Roprck (Vestische Kin-
derklinik, Datteln) iiberwiesen.

Dr. R. Savcer und Dr. R. R. Racg, London, schulden wir fiir die Blutgruppen-
bestimmungen in den beiden Familien besonderen Dank.
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