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Abweichungen von einem euploiden Chromosomenkomplement der somati-
schen Zellen sind beim Menschen zumeist mit Stérungen der Kérperentwicklung
verkniipft. Dies gilt vor allem fiir eine Aneuploidie mit vollstindigem Extra-
Chromosom (Trisomie) oder mit einem tiberzdhligen Chromosomenfragment
(partielle Trisomie), wie etwa auch fiir kompliziertere Zahl- oder Strukturano-
malien des Chromosomensatzes. Nur in Fallen ausgeglichener Translokationen
ohne wesentliche Verluste chromosomaler Substanz lassen sich auffillige Chro-
mosomenanomalien auch bei phinotypisch Gesunden finden. Das Ausmall
chromosomal bedingter Entwicklungsstorungen hingt in einer allgemeinen Weise
davon ab, ob ein Geschlechtschromosom oder ein Autosom betroffen ist und ob
eine Chromosomenanomalie in allen somatischen Zellen in gleicher Weise oder
nur in einem Teil der Zellen, also im Rahmen eines Mosaiks, vorhanden ist. Eine
Zuordnung eines bestimmten abnormen Karyotypus zu einem umschriebenen
Fehlbildungs-Syndrom ist, auller fiir die Geschlechtschromosomen, bisher nur fir
drei autosomale Anomalien moglich: die G-Trisomie {Nr. 21-—22) findet sich regel-
méfig beim Mongoloidismus, eine D-(Nr. 13—15)Trisomie (PaTau u. Mitarb.
1960) und eine E-(Nr. 17—I18)Trisomie (EpwaDps u. Mitarb., 1960) treten ebenfalls
jeweils bei kennzeichnenden Erscheinungsbildern auf, die im Schrifttum als sog.
D;-Trisomie-Syndrom (vgl. Smrra u. Mitarb. 1963) und als sog. I;-Trisomie-
Syndrom (vgl. RoEDE u. Mitarb., 1964) bezeichnet werden.

In dieser Arbeit sollen anhand von zwei kennzeichnenden Beobachtungen die
charakteristischen Erscheinungsformen dieser beiden MiBbildungstypen heraus-
gearbeitet werden. Durch ihren Vergleich mit den innerhalb der letzten Jahre
mitgeteilten Fillen wird eine Beantwortung der Frage gesucht, inwieweit es sich
um umschriebene MiBbildungssyndrome einheitlicher Atiologie handelt, und welche
Stellung und Bedeutung den chromosomalen Anomalien innerhalb der allgemeinen
Atiologie zukommt.

I. Charakferisierung der chromosomal bedingten MiBbildungssyndrome vom Typus
des D- und E-Trisomie-Syndroms

In der cytogenetischen Kasuistik lassen sich seit den erstmaligen Beschrei-

bungen bisher insgesamt 23 Beobachtungen eines D-(Nr. 13—15)Trisomie-Syn-

droms und 37 Beobachtungen eines E-(Nr. 17—18)Trisomie-Syndroms, die durch

* Herrn Professor Dr. H. HampERL zum 65. Geburtstag gewidmet.
** Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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den Chromosomenuntersuchungsbefund belegt sind, auffinden. Sie sind in der
Tabelle 3 und 5 aufgefiihrt; allerdings wurde nur ein Teil der Falle auch patho-
logisch-anatomisch untersucht. Ein Vergleich der klinischen wie auch der patho-
logisch-anatomischen Befunde an den aufgefiihrten Féllen der Tabellen 3 und 5
zeigt recht deutlich, dafB die beiden Fehlbildungs-Syndrome in sich wohl umschrie-
ben sind und gut voneinander unterschieden werden konnen.

Die Fille eines D-(13—15)Trisomie-Syndroms treten etwas hiufiger beim weiblichen Ge-
schlecht auf. Die Kinder sterben meist in den ersten Stunden oder Tagen des Lebens, selten
iiberleben sie Monate oder wenige Jahre. Wichtige Kennzeichen sind eine Mikrocephalie,
AugenmifBbildungen, ein tiefer Ohransatz mit miBbildeten Muscheln und Spaltbildungen im
Lippen-, Kiefer-, Gaumenbereich, wobei alle diese Fehlbildungen im Einzelfall von sehr ver-
schiedener Ausprigung sein konnen. Fast immer besteht eine rudimentire Hexadaktylie.
Unter den inneren MiBbildungen verdienen besonders diejenigen des Zentralnervensystems
und des Herzens hervorgehoben zu werden: in 9 von 16 obduzierten Fillen bestand eine
Arrhinencephalie; unter den {ibrigen obduzierten Fillen mégen sich noch einige finden, bei
denen diese HirnmiBbildung einer Feststellung entging. Von den immer vorhandenen, in den
einzelnen Fillen aber unterschiedlichen HerzmiBbildungen ist die hdufigste Form ein hoch-
sitzender Ventrikel-Septum-Defekt mit Dextroposition der Aorta. Anomalien des Urogenital-
systems scheinen nicht zu den konstanten Symptomen dieses MiBbildungstypus zu gehéren;
immerhin sind in gut untersuchten Féllen cystisch-dysplastische Verdnderungen in den Nieren
(BLaNck u. Mitarb., 1964) aufgefunden worden.

Das sog. E-(17—18)Trisomie-Syndrom tritt deutlich héufiger bei weiblichem Geschlecht
auf (Geschlechtsverhiltnis Q zu 3 2,3 :1). Die betroffenen Kinder sterben ebenfalls im frithen
Kindesalter und werden selten élter als ein Jahr. Zu den kennzeichnenden Merkmalen dieses
Syndroms gehéren eine Mikrognathie, tiefer Ansatz des Ohres mit Innenohr- und Muschel-
anomalien, vor allem aber HerzmiBbildungen, unter denen ebenfalls ein Ventrikel-Septum-
Defekt besonders hiufig vorkommt. Uberaus charakteristisch sind im #uBeren Erschei-
nungsbild fernerhin Flexions- und Stellungsanomalien der Finger, darunter die sog.
Kamptodaktylie.

In der nachstechenden Tabelle 1 sind die bevorzugt betroffenen Organsysteme
bei dem D-(13—15) und E-(17—18)Trisomie-Syndrom hervorgehoben und die fir
beide besonders typischen Merkmale gegentibergestellt.

Tabelle 1 (vgl. Tabelle 3 und 5)

D-(13—15) E-(17-—18)
Trisomie- Trisomie-~
Syndrom Syndrom
HirnmiBbildungen (Arrhinencephalie u.a.) . . . . . . . +4 ——
AugenmifBbildungen (Anophthalmie, Mikrophthalmie, Tris-
kolobom u.a.}) . . . . . . ... + 4 ——
Spaltbildungen im Lippen-, Kiefer-, Gaumenbereich. . . . . ++ ——
ExtremitdtenmiBbildungen. . . . . . . . . . .. L. +4 -+
HerzmiBbildungen . . . . . . . . . . . .. .. ... + 4 44
Ohrmifbildungen . . . . . . . . . . ... ... ++ ++
Flexions- und Stellungsanomalien der Finger . . . . . . . —— +4
NierenmiBbildungen. . . . . . . . . .. .. . .. .. + -+
GenitalmiBbildungen . . . . . . . . ... 000 L, + (+)
Andere MiBibildungen (z.B. Fehlen einer Nabelarterie, Mesen-
terium commune w.a.) . . . . . 4 . e e .. e e -+ -+

Einige MiBlbildungen, die im Rahmen der vorgenannten Syndrome auftreten, scheinen
ziemlich uncharakteristisch zu sein, so etwa das Fehlen einer Nabelarterie (GoMORI und
KorrLrr 1964 u.a.) oder etwa MiBbildungen des inneren Genitale. Diese eher inkonstanten
Einzel- oder Systemmifibildungen sind daher auch in der vorstehenden Tabelle unter einem
Trennungsstrich aufgefiihrt.
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Das Gemeinsame derin Tabelle 3 (a) und 5 (a) aufgefithrten Falle eines D-(13—15)
und E-(17—18)Trisomiesydroms besteht im Nachweis der entsprechenden Chro-
mosomenanomalie (vgl. Abb. 5 und 9). In der Riickschau lieBen sich vielleicht
auch Fille aus der Zeit, in der cytogenetische Untersuchungen beim Menschen
noch nicht durchfihrbar waren, d.h. im wesentlichen vor 1960, als verursacht
durch eine Chromosomenanomalie auffassen. Um die Bedeutung der Chromo-
somenanomalie als #tiologischen Faktor in diesen Féllen richtig einzuschitzen,
wird man sich zwei ¥ragen vorlegen miissen: 1. Sind alle D- und E-Trisomien
von-einem entsprechenden klinischen Syndrom begleitet ¢ Und 2. weisen alle Fille
mit dem Kklinischen Syndrom entsprechende Chromosomenanomalien auf? Die
erste I'rage kann man nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse wohl bejahen.
Die zweite Frage miissen wir dagegen verneinen. In den Tabellen 3 und 5 sind
Bille in einer eigenen Gruppe (b) aufgefithrt, bei denen zwar das klinische Syndrom
vorhanden war, aber die Chromosomenuntersuchung normale Befunde ergeben
hat. Gerade zu diesem sich hier erdffnenden Problem glauben wir, anhand
einschlagiger Fille Stellung nehmen zu diirfen.

II. Klinische, anatomische und cytogenetische Falluntersuchungen

1. Kind J. V. Nr. 258 (s. Tabelle 3 und 4). Zweites Kind einer 35jihrigen Frau und eines
42jahrigen Mannes. Der #ltere 5jahrige Bruder leidet an einer Epilepsie. Das Vorkommen von
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Abb.lau.b. Kind J. V.(Nr.258), sog. D-(13—15)Trisomie-Syndrom.— a Typischer Gesichtsausdruck
mit plumper abgeflachter Nase, engen Lidspalten. — b Ohrmuschclanomalie (sog. ,,Katzenohren‘)

Erbkrankheiten oder Milbildungen in der Familie wird verneint. — Der Schwangerschafts-
verlauf war unauffillig; keine Einnahme besonderer Medikamente; keine Strahlenbelastung
wabrend der Graviditét. Die Geburt erfolgte komplikationslos 14 Tage vor dem errechneten
Termin. Geburtsgewicht: 2100 g, Linge: 45 cm, weibliches Geschlecht. Das unreife, lebens-
schwache Kind wurde sofort nach der Geburt in die Universititskinderklinik Bonn verlegt.
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Klinischer Untersuchungsbefund. BlaB-graue, cyanotische, in Falten abhebbare Haut mit
starker Lanugobehaarung. Schidelumfang 32 cm. Plumpe, abgeflachte Nase. Enge Lid-
spalten (Abb. la) bei leichter Mikrophthalmie. Tiefer Ohransatz mit kaum modellierter Ohr-
muschel und lappigem Uberhiingen der oberen Helixpartie (sog. Katzenohr, Abb. 1b). Kurzer
gedrungener Hals. Ulnardeviation beider Hinde; Kontrakturen aller Fingermittelgelenke.
Beiderseits rudimentédre Hexadaktylie (Abb. 2), rechts mit hypoplastischer Knochenanlage.
Beiderseitige KlumpfuBstellung; rudimentére, rein bindegewebig angelegte 6. Zehe als An-
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Abb. 2. J.V. (Nr. 285), sog. D-(13—15)Trisomie-Syndrom. — Rudimentire Hexadaktylie
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Abb. 3au.b. Schema der Herzmifbildungen. — a bei Kind J.V.(Nr. 258), sog. D-(13—15) Trisomie-
Syndrom (8. Textbeschreibung). — b bei Kind A.R. (Nr. 248), sog. E-(17—18)Trisomie-Syndrom
(8. Textbeschreibung)

héngsel an der linken Kleinzehe. Unauffilliges &uBeres Genitale; keine Umbilical- oder
Leistenhernien.

Klinische Diagnose. Ullrich-Feichtiger-Syndrom (Dyskraniopygophalangie).

Am 7. Lebenstag trat der Tod unter dem Zeichen des akuten Herz-Kreislauf-Versagens ein.

Die Obduktion (S. Nr. 156/64) ergab tiber die geschilderten duBerlich sichtbaren Fehlbil-
dungen hinaus folgende Befunde: HirnmiB3bildung : Fehlen des Bulbus und Tractus olfactorius;
Hypoplasie des Corpus callosum. Herzmibildung (Abb. 3a): Ausgedehnter, hochsitzender
Ventrikel-Septum-Defekt; Dextroposition der Aorta; Septum-Primum-Defekt der Vorhife;
Hynpertrophie des rechten Ventrikels; Aortenisthmusstenose zwisehen dem Abgang des Truncus
brachiocephalicus und der linken Arteria carotis communis; weit offener Ductus Botalli.
Nierenmifbildung: Megapelvis beiderseits; Dysplasie der Nieren mit hypoplastischen Be-
zirken neben solchen eines normalen histologischen Aufbaus; cystisch erweiterte Tubuli in der
Rinde unter der Nierenkapsel (Abb. 4a); die Markanteile zeigen ausgedehnte Herde eines
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Abb. 4au.b. Kind J.V. (Nr.258), sog. D-(13—15)Trisomie-Syndrom. — ,,Nierendysplasie*. — a cysti-

sche Tubuluserweiterungen unter der Nierenkapsel; daneben dysplastisch-hyperplastische Bezirke. —

b Bezirk aus dem Mark mit zellreichem embryonalen Bindegewebe und mit von kubischem Epithel
ausgekleideten cystischen Riumen

zellreichen, embryonalen Bindegewebes mit eingestreuten, von einem kubischen Epithel aus-
gekleideten cystischen Hohlrdiumen (Abb. 4b), neben anderen mit Bezirken von regelrechtem
Aufbau aus Sammelréhren. Abnorme Lappung des Vorderrandes des rechten Leberlappens.
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Vesica fellea mobilis. Lappung der Milz. Mesenterium commune. Fehlen der rechten Nabel-
arterie. Aberrierende Vene vom inneren Nabelring zur Mesenterialplatte mit einem davon sich
abspaltenden Ast zum Colon ascendens. Hypoplasie der Ovarien. Uterus bicornis. Desqua-
mativpneumonie in allen Lungenlappen.

Todesursache: Pneumonie, Herzversagen.

Cytogenetische Analyse. a) Geschlechtschromatin: Zur Bestimmung der Barrschen Ge-
schlechtschromatinkérperchen wurden Leberschnitte mit Thionin nach der Methode von
KrineEr und Lupwia (1957) gefirbt. Die Auszihlung ergab eine Haufigkeit von 34 %. Dieser
Wert entspricht einem fiir das weibliche Geschlecht kennzeichnenden chromatinpositiven Be-
fund.

b) Chromosomenuntersuchung: Aus sofort nach dem Tode mittels Herzpunktion ge-
wonnenem Blut wurden Leukocyten abgetrennt (EpwarDs und Youne 1961) und 3 Tage in
vitro geziichtet. Nach der von MoorEEAD u. Mitarb. (1960) angegebenen Methode wurden die
kultivierten Zellen (Lymphocyten, vgl. Fiscaer u. Grope 1964) zu einer Chromosomenana-
lyse aufbereitet.

Bei der 12 Std nach dem Tode durchgefithrten Obduktion wurde Herzbeutelgewebe ent-
nommen, zu kleinen Stiickchen geschnitten, in Vierkantflaschen auf einen diinnen Film von
Hithnerplasma explantiert und in einem Néhrgemisch aus 85% TCM 199, 10% menschlicher
Nabelschnurserum und 5% Hithnerembryonalextrakt in vitro geziichtet. In der zweiten
Zuchtungspassage, 40 Tage nach der Explantation, wurden die Kulturen fiir eine Chromoso-
menanalyse in einem nach HARNDEN (1960) modifizierten Verfahren wie folgt vorbereitet:
2 Tage nach Trypsinierung Zugabe von Colcemid 8-10-*mg/ml fiir 5 Std zur Ansammlung
von Metaphasen; 30 min Quellung in hypotonischer Kochsalzlosung; Fixierung in Alkohol-
Eisessig 3 :1; Farbung mit Orcein-Essigsaure.

Die Blutzellkulturen enthielten nur wenige ausgebreitete Mitosen, von denen
auswertbare Metaphasen eine Chromosomenzahl von 47 zeigten. Den gleichen
Befund von 47 Chromosomen ergab die Analyse von 31 Metaphasen aus dem
geziichteten Herzbeutelgewebe. In allen Mitosen war ein {iberzdhliges akro-
zentrisches Chromosom der Gruppe D (Nr. 13—15) vorhanden, wie es die Abb. 5
eines typischen Karyogrammes aus einer Fibroblastenkultur von Herzbeutel-
gewebe erkennen 146t ; danach handelt es sich um eine Trisomie der Chromosomen
Nr. 13—15, entsprechend einer sog. D,-Trisomie (PaTau u. Mitarb. 1960). Die
tibrigen Chromosomengruppen zeigen keine Auffalligkeiten ; innerhalb der Gruppe
C (Nr.6—12) sind in Ubereinstimmung mit dem weiblichen Geschlecht des
Kindes zwei X-Chromosomen vorhanden.

2. Kind A. R. Nr. 248 (s. Tabelle 5). Erstes (illegitimes) Kind einer 21jéhrigen Frau
und eines 22jahrigen Mannes. Erbkrankheiten oder MiBbildungen sind in der Familie der
Eltern nicht bekannt. Zu einem Zeitpunkt, der vom Geburtstermin riickgerechnet zwischen
der 1. und 4. Schwangerschaftswoche zu liegen kommt, wurde wegen einer ,,Lumbalgie’‘ (noch
in Unkenntnis der Graviditit) eine Réntgenuntersuchung der Lendenwirbelséule in 2 Ebenen
durchgefithrt. Der Schwangerschaftsverlauf war sonst unauffillic. — Die Geburt war kompli-
kationslos. Geburtsgewicht: 2150 g, Lange: 44 cm, weibliches Geschlecht. — Wegen einer
allgemeinen Lebensschwiiche wurde das Kind sofort nach der Geburt in die Universitéits-
Kinderklinik Bonn iiberwiesen.

Klinischer Untersuchungsbefund. Deutliche Zeichen der Unreife. Haut blaf und trocken.
Cutis laxa im Bereich des auffillig kurzen Halses bei angedeuteter Fligelfellbildung. Tiefer
Haaransatz im Nacken. Schidelumfang 29,5 cm; fliehende, flache Stirn (Abb. 6a); Hyper-
telorismus; plumpe, breite Nase; tiefer Ohransatz mit abnorm geformten Ohrmuscheln (sog.
Macacus-Ohr, Abb. 6b); Mikrognathie; mediane Gaumenspalte; Stellungs- und Flexions-
anomalien der Finger (Abb. 7): Superposition des Zeigefingers iiber den Mittelfinger; einge-
schlagener Daumen; Uberstreckbarkeit der Daumen; Hypoplasie der Mittelphalanx des 5.
Fingers beiderseits. Dystrophie und Hyperkonvexitit der Fingernigel.

Das Kind gedieh sehr schlecht. In den letzten Lebenswochen traten anfallsweise verstirkt
Cyanosen auf; das Kind verstarb am 83. Lebenstag unter den Zeichen des Herz-Kreislauf-
Versagens.
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Klinische Diagnose. Sog. Ei-(Nr. 17—18)Trisomie-Syndrom.

Die Obduktion (S. Nr. 186/64) ergab iber die geschilderten &uBerlich erkennbaren Fehl-
bildungen hinaus folgende Befunde: Herzmiflbildung (Abb. 3b): Atresie der Arteria pulmo-
nalis; Hypoplasie der rechten Herzkammer bei Knopflochstenose des Tricuspidalringes und
eigenartiger Muskelwulstbildung in der Wandung der rechten Kammer; Erweiterung des

Abb.6au.b. Kind A.R. (Nr. 248), sog. E-(17—18)Trisomie-Syndrom. — a Seitenansicht mit typischem
Gesgichtsausdruck, Mikrognathie und tiefem Ohransatz. — b Ohrmuschelanomalie (sog. ,,Macacus-Ohr)

rechten Vorhofes; Septum-Primum-Defekt der Vor-
hofscheidewand; Hypertrophie der linken Herz-
kammer; weit offener Ductus Botalli mit beginnen-
der physiologischer ,,Endarteriitis‘‘; zahlreiche
grobfleckige, frische Herzmuskelnekrosen in der
linken Kammer, besonders aber in dem Muskel-
wulst der rechten Kammerwandung bei gehorigem
Abgang, Verlauf und freier Lichtung der grofien
Stamme der Coronararterien. — Staphylo-Urano-
schisis. Angedeutete abnorme Lappung der linken
Lunge. Abnorme Form der Leber bei Fehlen eines
Lobus quadratus. Nebenmilz am Pankreasschwanz.
Mesenterium commune. Meckelsches Divertikel.
TFehlen der rechtsseitigen Arteria umbilicalis. Persi-
stierende offene Verbindung der linken Arteria
umbilicalis mit der Arteria iliaca interna. Hypo-
plasie der linken Niere. Uterus bicornis. — Cyanose
Abb. 7. Kind A. R. (Nr. 248), sog. der Lungen; einzelne Blutungen und Herdpneu-
E-(17-—18)Trisomie-Syndrom. — Typische  yonie in beiden Unterlappen. Todesursache: Herz-
Flexions- und  Stellungsanomalie der  y,gkeinekrosen. Herdpneumonien.
Finger: Kamptodaktylie Cytogenetische Analyse. a) Geschlechtschro-
matin: In gleicher Weise wie im Falle J.V. wurden
die Barrschen Geschlechtschromatinkorperchen an Leberzellen ausgezahit. Mit einem Wert
von 37% ergab sich ein dem weiblichen Geschlecht des Kindes entsprechender chromatin-
positiver Befund. :

b) Chromosomenuntersuchung: 40 Tage nach der Geburt wurde dem Kind Venenblut fir
eine Chromosomenuntersuchung entnommen. Die Abtrennung und Kultivierung der weilen
Blutzellen (Lymphocyten) sowie die Gewinnung von Mitosen dieser Zellen fiir eine Chromo-
somenanalyse erfolgte nach der gleichen, S. 116 angefithrten Methode nach MOORHEEAD u.
Mitarb. (1960) sowie EpwArDs und Youxa (1961). — Eine weitere Chromosomenuntersuchung
wurde auch hier an Fibroblasten von in vitro geziichtetem Herzbeutelgewebe durchgefiihrt.
Dieses bei der Obduktion (18 Std nach dem Tode) entnommene, in Stiickchen explantierte



119

Chromosomenanomalien bei MiBbildungssyndromen

(USTOSOWIOIY) I0P USIRWHOUBINGHILI}S PUN -[YBY 2IRqUUSNIS 9UY0) TMIWRIIOLIRI SDULION
— 0OMOS[AINeqZIOT] TISI0IPNZOS SN'E OSOYY IoUTe WUBIS0ATRS] — WOIPUAG-OIWOSTIE(RT— LT)-0f "808 (895 “IN) "H 'V PUIM ‘g "qdVv

(22-12) 9—— S Nz =Bl

v ¥ v 9 n o Xs

foa AT RSl B B, i — (51— €1) @ ——

Yy LB N vy W oc

Rl T e IR —(2t-X-9) 79—

ST SER 1 -x .. KT, -

>

||||| (s-7)§—— SR r) Yoo i

N TET e TERT :

v

&

"5,

t.‘,"..’
.'&
s
!



120 W. MagscH, A. Gropp und H. W. RoTrTHAUWE:

Gewebe wurde auf die gleiche Weise, wie es auf S. 116 fiir den Fall J.V. Nr. 258 beschrieben
ist, nach insgesamt 20tégiger Kultivierung fiir die Chromosomenanalyse aufbereitet.

Das Ergebnis dieser Chromosomenuntersuchung gibt die Tabelle 2 wieder.

Tabelle 2
Zahl der Chromo- I
u n%:r};hgﬁg en somen einzé?nen Geschlechts- Auto-
Mitosen an@lysierte chromosgom | somen
< 45| 45 46 47 Mitosen
Blut, intra vitam . . 50 4 3 41 2 10 XX 44
Herzbeutelfibrobla-
sten (nach dem
Tode entnommen,
explantiert) . . . 36 4 2 130 | — 8 XX 44
Zusammen 8| 51| 71 21 18

I Diese abweichenden Chromosomenzahlen sind priparationsbedingt bzw. durch artifi-
zielle Einwirkung auf Metaphasen entstanden.

Demnach weisen sowohl die geziichteten Lymphocyten des peripheren Blutes,
wie auch die Herzbeutelfibroblasten eine normale Chromosomenzahl von 46 auf,
mit 2 X-Chromosomen und 44 Autosomen. Die genaue karyographische Analyse
solcher Mitosen (Abb. 8) mit Einordnung der Chromosomen nach dem sog. Denver-
System (1960) erweist, dafl auch keine erkennbaren Strukturabweichungen
der einzelnen Chromosomen bestehen.

III. Besprechung der Befunde und SchluBfolgerungen

Chromosomale Anomalien nehmen innerhalb der allgemeinen Atiologie eine
besondere Stellung insofern ein, als ihre Entstehung auf verschiedene epigene-
tische, teils exogene, teils endogene, haufig noch unbekannte Faktoren zuriick-
zufithren ist, andererseits aber die dadurch hervorgerufenen Verdnderungen das
genetische System selbst betreffen. Die in diesem Sinne wirksamen Faktoren
fithren entweder schon in der vorausgehenden Generation, also prazygotisch, tiber
mehrere Mechanismen, z.B. in der Meiose durch ausbleibende Paarung, oder,
postzygotisch, in der Mitose etwa durch eine sog. Non-disjunction, zu Trisomien
und anderen Chromosomenanomalien. In bisher noch seltenen Féllen lassen sich
durch Translokationen hervorgerufene Heterozygotien, die dann auch Ursache
fir Fehlentwicklungen werden koénnen, iiber mehrere Generationen verfolgen
(ScEMID 1962; GroPP u. Mitarb. 1964b). Es zeigt sich heute schon, daf neben
den klassischen Formen der Vererbung als &tiologischer Faktor fiir die Knt-
stehung anomaler Phinotypen eine weitere wichtige Form des Wirksamwerdens
einer Genomverdnderung in einer durch Chromosomenaberrationen bedingten
Aneuploidie gesehen werden kann (BaTEman 1964).

Unter den Anomalien der Geschlechtschromosomen sind offenbar die Beziehungen zwischen
Genotypus und Phinotypus gut umrissen (DE LA CHAPELLE 1962; LinpsTEN 1963; Grore
u. Mitarb. 1963 u.a.). Die Expressivitit autosomaler Anomalien fiihrt nach den gegenwirti-
gen Kenntnissen nur bei drei Typen von Trisomien, néimlich der D-(13—15), der E-(17—18) und
der G-(21—22)Trisomie, zu kennzeichnenden Erscheinungsbildern. Bei diesen Trisomien ist
ein Autosom mit einer Vielzahl wirksamer Gene in allen betroffenen Geweben zusitzlich vor-
handen, wobei es iiber die entsprechenden Wirkungssysteme den phinotypischen Ausdruck
mit prigt. Bei vielen anderen autosomalen Anomalien sind klare Zusammenhénge zwischen
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Genotypus und Phénotypus noch nicht erkennbar. So etwa fand sich in einem Fall eines aus
einem Chromosom Nr. 18 entstandenen abnormen ringédhnlichen Chromosoms ein phénotypi-
sches Bild, vergleichbar mit dem sog. BE-(17-—18)Trisomie-Syndrom (Grorr u. Mitarb.
1964 a), wihrend weitere Fille einer ganz dhnlichen Strukturanomalie einen anderen Mif3-
bildungstyp aufwiesen. Es bedarf der Synthese aus zahlreichen kiinftigen Einzelunter-
suchungen, um die zum gegenwértigen Stand unserer Kenntnisse noch unbekannten, sehr
komplizierten Gliedketten zwischen Genotypus und Phinotypus beim Menschen ndher auf-
zukldren.

Die im Abschnitt I im einzelnen geschilderten beiden Beobachtungen fiigen
sich, wie auch aus der vergleichenden Betrachtung mit dem Abschnitt I und den
Tabellen 3—5 hervorgeht, nach ihrem klinischen und pathologisch-anatomischen
Erscheinungsbild ohne Zweifel ganz in die Symptomengruppierungen des sog.
D-(13—15) bzw. E-(17—I18)Trisomie-Syndroms ein.

Tabelle 4. Literaturiibersicht von Fallbeobachiungen eines Ullrich-Feichtiger-Syndroms

o 8 =1 we | A4 S % §n @0
18 |2s)e) 2 |8|Ele(2 22|85 [E|<2
S8 21818 ) 3 |E|2|B|EE|E|E|2|%s |2 | B8
S8 |” (Al 2 (S|a |8 28 (2|2 852|228
=leR|sl8l8| 2 |BlE|=|E2|2|2|2|28 |82
2128 =%l 8 |Bl2lE 2812|3858 |28
s 2 |sl&|d] 2 |E|E|2|2E|E\R|E(5 |5|Z2¢
b 3|23 8 |26 |28|5|z2]¢8|5 |&8|Ez
z o e |2l g S & Z = A
UrLricH-FEICH-

TIGER {(1943) . { & | — i —(—({+1{ + [+ |+i{+ | + Keine Sektion
WEYERs (1950) . | § 21 ==+ = |+|=1+1 +]0]0[O0] + |+]| +
RierscrzeL (ULL-

mrcm (1951) . . | @90 |—|— |+ + 1+ |+|+] — O+ 1+ — (] +
HéveLs-MULLER-

EISERT (1955) . | &| 90 {31 |— |+ — |+ |—{+| + |Oi{+}0O] O |O 0
WEYERS (1955) . [ @[ 40 [—|—{+| — |+ |+ (4] — (O|+[{0] O |—] —
WEBER-SCEWARZ

(1960) . . gl — ==+ = 1+|+1+] + Keine Sektion
Eigene Beobach-

tung: J. V.

Nr.258 . . .| Q| 7 [3|42)j+1(+H)|+|—V+] — |F1+H 1+ + |+ +

Die besonderen Symptome der sog. D-(13—15)Trisomie fithren zur Frage, ob Beziehungen
zu dem in seiner Symptomatik sehr dhnlichen Ullrich-Feichtiger-Syndrom (Dyskraniopygo-
phalangie, FEroETIGER, ULLRICH 1943) bestehen (s. Tabelle 4). Dieser Miibildungskomplex
mit Schidel-, Ohr-, Extremitétenfehlbildungen und anderen Anomalien ging auch unter der
Bezeichnung Typus degenerativus Rostockiensis vorwiegend in die deutschsprachige Literatur
ein, in der er bis heute in etwa 6 Fillen beschrieben wurde. SmiTH u. Mitarb. (1963) haben
bereits darauf hingewiesen, dafi moglicherweise einige der Fille von Ullrich-Feichtiger-Syn-
drom #tiologisch den sog. 13—15-Trisomien zugeordnet werden kénnten.

Der Fall des Kindes J.V. Nr. 258 war nach seinem #uBeren Erscheinungsbild zun#chst
als Ullrich-Feichtiger-Syndrom aufgefalit worden. Die notwendige Einordnung dieser Beob-
achtung in das sog. D-(13—15)Trisomie-Syndrom aufgrund des Chromosomenbefundes einer
D-(13—15)Trisomie unterstreicht die semiologischen Gemeinsamkeiten des Ullrich-Feichtiger-
Syndroms und des sog. D-(13—15)Trisomie-Syndroms. Bei der Gegeniiberstellung der Falle
von sog. D-(13—15)Trisomie- und von Ullrich-Feichtinger-Syndrom (vgl. Tabelle 3 und 4)
zeigen sich ndmlich keine Anhaltspunkte fiir eine scharfe Trennung dieser beiden Syndrome
nach ihrem Phinotypus; die gleichartige Symptomengruppierung in beiden Fillen 1486 also
durchaus die Vermutung zu, daB riickschauend bisher als Ullrich-Feichtiger-Syndrom bezeich-
nete Fehlbildungskomplexe wenigstens teilweise durch eine D-(13—15)Trisomie bedingt sind
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und dall andererseits aber auch der klinische Begritf des Ullrich-Feichtiger-Syndroms auf das
Erscheinungsbild des D-(13-—15)Trisomie-Syndroms zutrifft. Ahnliche Uberlegungen dariiber,
daf durch eine entsprechende Chromosomenaberration bedingte MiSbildungskomplexe unter
verschiedenen Bezeichnungen in der Literatur verstreut zu finden sein diirften, gelten fiir
einzelne iltere Beschreibungen von verwandten Fehlbildungssyndromen, wie etwa fiir Beob-
achtungen von KuxDraT (1882) eines Vorkommens multipler MiBbildungen zusammen mit
Arrhinencephalie.

Die Benennung eines Mifibildungssyndroms als sog. D-(13—15) oder E-(17—18)
Trisomie-Syndrom setzt eigentlich voraus, dafl diese MiBbildungskomplexe von
den entsprechenden chromosomalen Aberrationen (D- bzw. E-Trisomie) hervor-
gerufen werden. Es ist sicher zutreffend, daf3 bisher unter diesen Bezeichnungen
bekanntgewordene Falle in ihrer groBen Mehrzahl tatséchlich von der jeweiligen
Chromosomenanomalie nicht nur begleitet, sondern von ihr verursacht sind. Es
ist jedoch hervorzuheben, da8 eine ganz auf eine besondere Atiologie abgestellte
Benennung von MiBbildungssyndromen, wie des D-(13—15) bzw. K-(17—18)Tri-
somie-Syndroms, eine sinnvolle Zusammenordnung von MiBbildungskomplexen
des gleichen Phinotypus, aber anderer Atiologie als einer Chromosomenanomalie,
verhindern muB.

Die beiden im einzelnen geschilderten Beobachtungen sind in dieser Hinsicht
geradezu beispielhaft: Im Falle des Kindes J.V. Nr. 258 ist durch den Nachweis
einer chromosomalen Anomalie, ndmlich einer D-(13—15)Trisomie (Abb. 5), eine
Einordnung in das entsprechende Trisomie-Syndrom gegeben; im anderen Falle
des Kindes A.R. Nr. 248 steht dem charakteristischen klinischen und patho-
logisch-anatomischen Bild des sog. E-(17-18)-Trisomie-Syndroms der Befund
eines normalen Chromosomensatzes (Abb. 8, vgl. dazu Abb. 9) gegeniiber. Die
Tabelle 5 enthilt eine weitere Parallele dazu, die Tabelle 3 ein derartiges Beispiel
fir das sog. D-(13—15)Trisomie-Syndrom. FEiner wahrscheinlich groBeren Zahl
von Féllen, denen als dtiologischer Faktor eine bestimmte chromosomale Aberra-
tion zugrunde liegt, steht demnach eine andere Gruppe mit normalem Chromo-
somensatz gegeniiber. Fille von der letzteren Art zeigen, dal} ein sonst durch
eine grobe Anomalie im genetischen System verursachter Phinotypus bei einem
normalen Chromosomensatz kopiert werden kann. Die eigentliche Ursache fir
die Entstehung einer solchen Kopie ist etwa fiir die hier im einzelnen beschriebene
Beobachtung des Kindes A.R. Nr. 248 ebenso wenig sicher zu klédren wie fir
die im Vergleich dazu aus der Literatur angefithrten Fille. Allenfalls liele sich
bei der von uns geschilderten Beobachtung an eine geringgradige Réntgenstrahlen-
belastung der Mutter in den ersten Wochen der Graviditdt denken.

Die Annahme einer Kopie eines abnormen Phénotypus, der sonst durch eine
grobe Stérung im genetischen System der Zelle, ndmlich durch eine Chromosomen-
anomalie, bedingt ist, legt einen Vergleich zu dem in der Genetik verwendeten
Begriff einer Phénokopie bzw. bei Beriicksichtigung der begrifflichen Klarung durch
GOERTTLER (1964) zu demjenigen einer Phinotypokopie nahe. Wenn urspriing-
lich unter einer Phianokopie die Kopie eines sonst genbedingten Symptoms durch
einen exogenen Faktor verstanden wurde, so 148t sich im {ibertragenen Sinne
auch der Fall als Phiénokopie bzw. besser als Phénotypokopie auffassen,
bei dem das sonst durch eine Aneuploidie des Genoms verursachte Erschei-
nungsbild bei euploidem Genom und offenbar anderer, noch unbekannter Ver-
ursachung auftritt. Die Einfithrung des Begriffes einer Phanotypokopie fiir die
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Tabelle 5. Literaturibersichi von Fallbeobachtungen eines E-(17—18)Trisomie-Syndroms
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Nachahmung sonst durch Chromosomenanomalien bedingter MiBbildungssyn-
drome bringt gerade fiir das hier besprochene D-(13—15) und E-(17-18)-Trisomie-
Syndrom die Moglichkeit, iiber die Begrenzung einer rein dtiologischen und ganz
allein nach der Verursachung durch eine bestimmte Chromosomenaberration
orientierte Benennung des jeweiligen MiBbildungssyndroms hinauszukommen.
Dieser Begriff schafft die Moglichkeit, die Falle charakteristischer phanotypischer
Merkmalsbildung auch bei normalem Karyotypus in sinnvoller Weise in das be-
treffende MiBbildungssyndrom einzuordnen.

Es gibt Fille, in denen ein sonst genbedingter hereditdrer abnormer Phénotypus durch
bestimmte, zum Teil komplexe Chromosomenanomalien nachgeahmt wird. In einer
eigenen Beobachtung (GropP und Mitarb., 1964b) einer Translokationsheterozygotie zweier
Autosomen in drei aufeinanderfolgenden Generationen fand sich das Erscheinungsbild einer
Neurofibromatose (v. Recklinghausenscher Erkrankung). Hier konnte ebenfalls von einer
Phianotypokopie gesprochen werden. Es wire jedoch in Anbetracht der Erhaltung der Durch-
sichtigkeit des in der allgemeinen Atiologie sehr notwendigen Phinotypokopiebegriffes besser,
in derartigen Fillen diese Bezeichnung zu vermeiden. Dies gilt um so mehr, als die Hoffnung
besteht, daf mit zunehmender Kenntnis der Expressivitdt auch komplizierter chromosomaler
Anomalien die durch sie verursachten Kopien sonst genbedingter Symptome und Syndrome
in Klarere dtiologische Gruppen eingeordnet werden kénnen.

Zusammentassung

Von den durch Chromosomenanomalien hervorgerufenen Fehlbildungskom-
plexen des Menschen werden das sog. D-(13—15) und. E-(17-—18)Trisomie-Syn-
drom in Zusammenhang mit den in der Literatur mitgeteilten Fallen zusammen-
fassend dargestellt. Zwei eigene Beobachtungen werden diesen Milbildungs-
syndromen zugeordnet, wovon ein Fall eines D-(13—15)Trisomie-Syndroms auch
die entsprechende Chromosomenanomalie in den somatischen Zellen aufwies, ein
anderer aber bei kennzeichnendem klinischen und anatomischen Befund eines
E-(17—18)Trisomie-Syndroms einen normalen Chromosomensatz besall. Diese
Falle bilden den Ausgangspunkt fiir eine Diskussion der Stellung und der Be-
deutung chromosomaler Aberrationen als Ursache von Storungen der Koérperent-
wicklung innerhalb der allgemeinen Atiologie. Von den bisher bekannten Chro-
mosomenanomalien gehort die D-(13—15) und E-(17—18)Trisomie zu denjenigen,
die ein umschriebenes MiBbildungssyndrom verursachen, wihrend bei manchen
anderen Chromosomenaberrationen noch keine sicheren Beziehungen zu be-
stimmten Erscheinungsbildern zu erkennen sind. Umgekehrt ist bei den ge-
nannten Mifbildungssyndromen nicht immer eine Chromosomenanomalie als
Ursache zu finden.

Es wird im Zusammenhang damit die Notwendigkeit des Phanotypokopie-
Begriffes hervorgehoben. Er dient als Ergénzung der Begriffsbestimmung von
MiBbildungssyndromen von der Art des D-(13—15) und E-(17—18)Trisomie-
Syndroms, bei denen chromosomale Anomalien zwar vielleicht die h&ufigste,
aber nicht die einzige Ursache darstellen.

Chromosomal Anomalies in Malformation Syndromes
(Soealled D and E Trisomy Syndromes)
Summary
Of the various complexes of human malformations called forth by chromo-
somal anomalies, the socalled D-(13—15) and E-(17—18) trisomy syndromes are
reviewed, with reference made to the cases reported in the literature. Two cases
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personally studied are classified with these malformation syndromes. One of
the cases, a D-(13—15) trisomy syndrome, showed the appropriate chromosomal
anomalies in the somatic cells. The other case, however, had a normal set of
chromosomes, although the characteristic clinical and anatomical findings were
those of an B-(17—18) trisomy syndrome. Using these cases as the point of depar-
ture, the position and the importance of chromosomal aberrations as the cause
of disturbances in the development of the body are discussed within the topic of
general etiology. Of the chromosomal anomalies now recognized, the D-(13—15)
and the E-(17—18) trisomies belong to those which cause a ratter clear cut
syndrome of malformations, whereas in many other chromosomal aberrations
definite relationships to certain clinical manifestations cannot be recognized.
Contrarily, a chromosomal anomaly is not always present with a specified
malformation syndrome. In this regard, the necessity of considering the concept
of phenotypocopy is emphasized. This concept supplements the definition of
malformation syndromes of the type D-(13—15) and E-(17—18) trisomy syn-
dromes, where chromosomal anomalies represent perhaps the most common
cause, but not the only.
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