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Abweichungen von einem euploiden Chromosomenkomplement der somati- 
sehen Zellen sind beim Mensehen zumeist mit StSrungen der KSrperentwicklung 
verkniipft. Dies gilt vor allem ffir eine Aneuploidie mit vollst/~ndigem Extra- 
Chromosom (Trisomie) oder mit einem fiberz/ihligen Chromosomenfragment 
(partielle Trisomie), wie etwa auch ftir kompliziertere Zahl- oder Strukturano- 
malien des Chromosomensatzes. Nur in F/~llen ausgeglichener Translokationen 
ohne wesentliche Verluste ehromosomaler Substanz lassen sich auff/~llige Chro- 
mosomenanomalien auch bei ph/inotypisch Gesunden linden. Das Ausmal3 
chromosomal bedingter EntwicklungsstSrungen hi~ngt in einer allgemeinen Weise 
davon ab, ob ein Geschleehtsehromosom oder ein Autosom betroffen ist und ob 
eine Chromosomenanomalie in allen somatischen Zellen in gleieher Weise oder 
nur in einem Tell der Zellen, also im Rahmen eines Mosaiks, vorhanden ist. Eine 
Zuordnung eines bestimmten abnormen Karyotypus zu einem umschriebenen 
Fehlbildungs-Syndrom ist, aul~er ffir die Geschleehtsehromosomen, bisher nur ffir 
drei autosomale Anomalien m6glich: die G-Trisomie (Nr. 21--22) findct sich regel- 
m~l~ig beim Mongoloidismus, eine D-(Nr. 13--15)Trisomie (PATAU u. Mitarb. 
1960) und eine E-(Nr. 17--18)Trisomie (EDWADS U. Mitarb., 1960) treten ebenfalls 
jeweils bei kennzeichnenden Erseheinungsbildern auf, die im Sehrifttum als sog. 
D1-Trisomie-Syndrom (vgl. S~IITtI u. Mitarb. 1963) und als sog. E1-Trisomie- 
Syndrom (vgl. ]~OI~DE u. Mitarb., 1964) bezeichnet werden. 

In dieser Arbeit sollen anhand yon zwei kennzeichnenden Beobachtungen die 
charakteristischen Erseheinungsformen dieser beiden MiBbildungstypen heraus- 
gearbeitet werden. Durch ihren Vergleich mit den innerhalb der letzten Jahre 
mitgeteilten F/~llen wird eine Beantwortung der Frage gesucht, inwieweit es sich 
um umsehriebene Mil~bildungssyndrome einheit]ieher ~tiologie handelt, und welehe 
Stellung und Bedeutung den ehromosolnalen Anomalien innerhalb tier allgemeinen 
~tiologie zukommt. 

I. Charakterisierung der chromosomal bcdingten Mil~bildungssyndrome yore Typus 
des D- und E-Trisomie-Syndroms 

In der eytogenetisehen Kasuistik lassen sieh seit den erstmaligen Besehrei- 
bungen bisher insgesamt 23 Beobachtungen eines D-(Nr. 13--15)Trisomie-Syn- 
droms und 37 Beobaehtungen eines E-(Nr. 17--18)Trisomie-Syndroms, die durch 

* Herrn Professor Dr. I-L ttA~pEI~I~ zum 65. Geburtstag gewidmet. 
** Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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den Chromosomenuntersuchungsbefund  belegt sind, auffinden.  Sie sind in  der 
Tabelle 3 u n d  5 aufgefiihrt ;  allerdings wurde nu r  ein Tell der F/~lle auch patho- 
logisch-anagomisch untersucht .  E in  Vergleich der kl inischen wie auch der patho- 
logisch-anatomischen Befunde an den aufgefiihrten F/~llen der Tabel len 3 u n d  5 
zeigt recht  deutlich, da$ die beiden Feh lb i ldungs-Syndrome in sich wohl umschrie- 
ben sind u n d  gut  vone inander  unterschieden werden k6nnen.  

Die Fs eines D-(13--15)Trisomie-Syndroms treten etwas h~ufiger beim weiblichen Ge- 
scMecht auf. Die Kinder sterben meist in den ersten Stunden oder Tagen des Lebens, selten 
iiberleben sie Monate oder wenige Jahre. Wiehtige Kennzeichen sind eine Mikrocephalie, 
Augenmil3bildungen, ein tiefer Ohransatz mit mil3bildeten Museheln und Spaltbildungen im 
Lippen-, Kiefer-, Gaumenbereieh, wobei alle diese Feh]bildnngen im Einzelfall yon sehr ver- 
sehiedener Ausprs sein k6nnen. Fast immer besteht eine rudiment/ire Hexadaktylie. 
Unter den inneren MiBbildungen verdienen besonders diejenigen des Zentralnervensystems 
und des Herzens hervorgehoben zu werden: in 9 yon 16 obduzierten F~Lllen bestand eine 
Arrhineneephalie; unter den iibrigen obduzierten F~llen mSgen sich noch einige linden, bei 
denen diese Hirnmigbildung einer Feststellung entging. Von den immer vorhandenen, in den 
einzelnen Fs aber unterschiedliehen tterzmiBbildungen ist die hs Form ein hoch- 
sitzender Ventrikel-Septum-Defekt mit Dextroposition der Aorta. Anomalien des Urogenital- 
systems scheinen nicht zu den konstanten Symptomen dieses Migbildungstypus zu gehSren; 
immerhin sind in gut untersuchten Fs eystisch-dysp]astisehe Ver/inderungen in den Nieren 
(BLANCK U. Mitarb., 1964) aufgefunden worden. 

Das sog. E-(17--18)Trisomie-Syndrom tritt deutlich h/~ufiger bei weibliehem Gesehlecht 
auf (Geschlechtsverh~ltnis Q zu c? 2,3 : 1). Die betroffenen Kinder sterben ebenfa]ls im friihen 
Kindesalter und werden selten/ilter als tin Jahr. Zu den kennzeichnenden Nerkmalen dieses 
Syndroms gehSren eine Mikrognathie, tiefer Ansatz des Ohres mit Innenohr- und Musehel- 
anoma]ien, vor al]em aber HerzmiBbildungen, unter denen ebenfMls ein Ventrikel-Septum- 
Defekt besonders hgufig vorkommt. {3beraus charakteristisch sind irn /iul~eren Erschei- 
nungsbild fernerhin Flexions- und Stellungsanomalien der Finger, darunter die sog. 
Kamptodaktylie. 

I n  der nachs tehenden  Tabelle 1 sind die bevorzugt  betroffenen Organsysteme 
bei dem D-(13--15) und  E-(17- -18)Tr i somie-Syndrom hervorgehoben und  die f/Jr 
beide besonders typischen Merkma]e gegeniibergestellt.  

Tabelle 1 (vgl. Tabelle 3 und 5) 

E-(17--18) 
Trisomie- 
Syndrom 

Itimmil3bildungen (Arrhineneephalie u.a.) . . . . . . . .  
Augenmigbfldungen (Anophthalmie, Mikrophthalmie, Iris- 

kolobom u.a.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Spaltbildungen im Lippen-, Kiefer-, Ganmenbereieh . . . . .  
Extremit~tenmil3bildungen . . . . . . . . . . . . . . . .  
I-Ierzmigbildungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
OhrmiBbildungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Flexions- und StellungsanomMien der Finger . . . . . . .  

NierenmiBbildungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Genitalmi6bildungen . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Andere MiBbildungen (z. B. Fehlen einer Nabelarterie, Mesen- 

terium commune u.a.) . . . . . . . . . . . . . . . .  

D-(13--15) 
Trisomie- 
Syndrom 

+ +  

+ +  
+ +  
+ +  
+ +  
+ +  

+ 
+ 

+ + 

+ 
+ +  
+ +  
§  

+ 
(+) 

Einige Migbildungen, die im Rahmen der vorgenannten Syndrome auftreten, scheinen 
ziem]ich uncharak%eristisch zu sein, so etwa das Fehlen einer Nabelarterie (GoMol~I und 
KOLLSl~ 1964 u.a.) oder etwa MiBbildungen des inneren Genitale. Diese eher inkonstan%en 
Einzel- oder Systemmi6bildungen sind daher aueh in der vorstehenden Tabelle unter einem 
Trennungsstrieh aufgeffihrt. 
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Das Gemeinsame der in Tabelle 3 (a) und 5 (a) aufgef/ihrten F~lle elnes D-(13--15) 
und E-(17--18)Trisomiesydroms besteht im Nachweis der entsprechenden Chro- 
mosomenanomalie (vgl. Abb. 5 und 9). In  der Riickschau liegen sich vielleicht 
aueh F/~lle aus der Zeit, in der cytogenetische Untersuchungen beim Mensehen 
noch nicht durchf/ihrbar waren, d.h. im wesentlichen vor 1960, als verursacht 
durch eine Chromosomenanomalie auffassen. Urn die Bedeutung der Chromo- 
somenanomalie als /~tiologischen Faktor in diesen F/illen riehtig einzusch/itzen, 
wird man sich zwei Fragen vorlegen miissen: 1. Sind alle D- nnd E-Trisomien 
yon einem entsprechenden klinischen Syndrom begleitet ? Und 2. weisen alle F/~lle 
mit dem klinischen Syndrom entsprechende Chromosomenanomalien auf ? Die 
erste Frage kann man naeh dem heutigen Stand unserer Kenntnisse wohl bejahen. 
Die zweite Frage m/issen wit dagegen verneinen. In den Tabellen 3 und 5 sind 
Fs in einer eigenen Gruppe (b) aufgefiihrt, bei denen zwar das klinisehe Syndrom 
vorhanden war, aber die Chromosomenuntersuehung normale Befunde ergeben 
hat. Gerade zu diesem sich bier er6ffnenden Problem glauben wit, anhand 
einsehl~giger F/~lle Stellung nehmen zu diirfen. 

II. Klinisehe, anatomisehe und eytogenetisehe Falluntersnehungen 
1. Kind J .V.  Nr. 258 (s. Tabelle 3 und 4). Zweites Kind einer 35j~hrigen Frau und eines 

42j~ihrigen Mannes. Der gl~ere 5j~hrige Bruder ]eider an einer Epilepsie. Das Vorkommen yon 

A b b .  I a u .  b.  X i n d  J .  V. (Nr.  258), sog. D - ( 1 3 - - 1 5 ) T r i s o m i e - S y n d r o m .  - -  a T y p i s c h e r  G e s i c h t s a n s d r n c k  
m i t  p l u m p e r  a b g e f l a e h t e r  Nase ,  e n g e n  L i d s p a l t e n .  - -  b O h r m n s c h c l a n o m a l i e  (sog. , , X a t z e n o h r e n " )  

Erbkrankheiten oder MiBbildungen in der Familie wird verneint. - -  Der Sehwangersch~fts- 
verlauf war unauff~llig; keine Einnahme besonderer Medik~mente; keine Strahlenbelastung 
w~thrend der Gravidit~t. Die Geburt erfolgte komplikationslos 14 Tage vor dem errechneten 
Terrain. Geburtsgewicht: 2100 g, L/~nge: 45 cm, weibliches Gesehlecht. Das unreife, lebens- 
schwache Kind wurde sofort nach der Geburt in die Universit~tskinderklinik Bonn verlegt. 
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Klinischer Untersuchungsbe/und. BlaiLgraue, eyanotische, in Falten abhebbare Haut  mit  
starker Lanugobehaarung. Seh~idelumfang 32 em. Plumpe, abgeflachte Nase. Enge Lid- 
spalten (Abb. la) bei leichter Mikrophthalmie. Tiefer Ohransatz mit  kaum modellierter Ohr- 
muschel und ]appigem Uberbi~ngen der oberen Helixpartie (sog. Katzenolu', Abb. lb). Kurzer 
gedrungener Hals. Ulnardeviation beider H~nde; Kontrakturen aller Fingermittelgeienke. 
Beiderseits radimentare Hexadaktylie (Abb. 2), rechts mit  hypoplastischer Knochenanlage. 
Beiderseitige Klumpful~stellung; rudimentare, rein bindegewebig ange]egte 6. Zehe als An- 

Abb. 2. ff.V. (Nr. 285), sog. D-(13--15)Trisomie-Syndrom. - -  P~udiment~re Hexadaktylie 

Abb. 3 a u.b. Schema der Iterzmii3bildungen. - -  a bei Kind J. V. (Nr. 258), sog. D-(13--15) Trisomie- 
Syndrom (s. Textbeschreibung). - -  b bei Kind A.R. (Nr. 248), sog. E-(17--18)Trisomie-Syndrom 

(s. Textbeschreibung) 

hg~ngsel an der linken Kleinzehe. UnauffMliges aufteres Genitale; keine Umbilical- oder 
Leis~enharnien. 

Klinische Diagnose. Ullrich-Feichtiger-Syndrom (Dyskraniopygophalangie). 
Am 7. Lebenstag t ra t  der Tod unter dem Zeichen des akuten Herz-Kreislauf-Versagens ein. 
Die Obduktion (S. Nr. 156/64) ergab fiber die geschilderten Eu•erlich sichtbaren •ehlbil- 

dungen hinaus folgende Befunde: Hirnmi~bildung: Fehlen des Bulbus und Tractus olfactorius; 
Hypoplasie des Corpus eallosum. Herzmii~bildung (Abb. 3~): Ausgedehnter, hochsitzender 
Ventrikel-Septum-Defekt; Dextroposition der Aorta;  Septum-Primum-Defekt der VorhSfe; 
Hypertrophie des reehten Ventrike]s; Aortenisthmusstenose zwisehen dem Abg~ng des Truneus 
brachiocephalieus und der linken Arteria carotis communis; welt oftener Ductus Botalli. 
Nierenmi~bildung: 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. g~u.b.  Kind J,V. (Nr. 258), sog. D-(13--15)Trisomie-Syndrom. , ,Nierendysplasie" . -  a cysti- 
sche Tubuluserweiterungen unter der Niercnkapsel; daneben dysplastisch-hyperplastischc Bezh'ke. - -  
b Bezirk aus dem M a r k  1nit zellreichem cmbryonalen Bindegewebe und mit yon kubischem Epithel 

ausgekleideten cystischen l~iurnen 

zellreichen, embryona len  Bindegewebes mi t  eingestreuten,  yon  einem kubischen Epi thel  aus- 
gekleideten eyst isehen Hohlr~iumen (Abb. 4b), neben  anderen mi t  Bezirken yon  regelreehtem 
Aufbau  aus SammelrOhren. Abnorme  L a p p u n g  des Vorderrandes  des rechten Leberlappens.  
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Vesica fellea mobilis. Lappung der Milz. Mesenterium commune. Feh]en der rechten Nabel- 
arterie. Aberrierende Vene vom innerenNabelring 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 Analy6.e. a) Geschlechtsehromatin: Zur Bestimmung der Barrschen Ge- 

schlechtschromatinkSrperchen wurden Leberschnitte mit Thionin n~ch der Methode von 
KLI~GE~ und LvDwIG (1957) gef~rbt. Die Ausz~hlung ergab eine H~ufigkeit yon 34%. Dieser 
Wert entspricht einem fiir das weibliche Geschleeht kennzeichnenden ehromatinpositiven Be- 
fund. 

b) Chromosomenuntersuchung: Aus sofort nach dem Tode mittels tterzpunktion ge- 
wonnenem Blur wurden Leukocyten abgetrennt (E~)wA~DS und Y o u ~  1961) und 3 Tage in 
vitro geziichtet. Nach der yon lVIOORttEAD U. Mitarb. (1960) angegebenen Methode wurden die 
ku]tivierten Zellen (Lymphoeyten, vgl. FIsc~]~R u. GROl'I, 1964) zu einer Chromosomcnana- 
lyse aufbereitet. 

Bei der 12 Std nach dem Tode durchgefiihrten Obduktion wurde Herzbeutelgewebe ent- 
nommen, zu kleinen Stiickchen geschnitten, in Vierkantflaschen auf einen dfinnen Film von 
Hiihnerp]asma explantiert und in einen~l N~hrgemisch aus 85 % TCM 199, 10 % menschliehem 
Nabelschnurserum und 5% Hfihnerembryonalextrakt in vitro geziichtet. In der zweiten 
Ziichtungspassage, 40 Tage naeh der Explantation, wurden die Kulturen ffir eine Chromoso- 
menana]yse in einem nach HA~DE~ (1960) modifizierten Verfahren wie folgt vorbereitet: 
2 Tage nach Trypsinierung Zugabe von Colcemid 8.10 4 mg/ml fiir 5 Std zur Ansammlung 
yon Metaphasen; 30 min Quellung in hypotonischer KochsalzlSsung; Fixierung in Alkohol- 
Eisessig 3:1; F~rbung mit Orcein-Essigs~ure. 

Die Blu tze l lku l turen  entb ie l ten  nu r  wenige ausgebreitete Mitosen, yon  denen 
auswertbare Metaphasen eine Chromosomenz~hl yon 47 zeigten. Den gleichen 
Befund yon  47 Chromosomen ergab die Analyse yon  31 Metaphasen ~us dem 
geziiehteten Herzbeutelgewebe.  I n  allen Mitosen war ein iiberz~hliges akro- 
zentrisehes Chromosom der Gruppe D (Nr. 13--15) vorhunden,  wie es die Abb.  5 
eines typischen K~ryogrammes  aus einer F~broblas tenkul tur  yon  Herzbeutel-  
gewebe e rkennen  l/il~t ; danaeh  handel t  es sich u m  eine Trisomie der Chromosomen 
Nr. 13--15,  entspreehend einer sog. D1-Trisomie (PATAV u. Mitarb. 1960). Die 
fibrigen Chromosomengruppen zeigen keine Auff~lligkeiten ; innerh~lb der Gruppe 
C (Nr. 6--12)  sind in  Ubere ins t immung  mi t  dem weibliehen Geschlecht des 
Kindes  zwei X-Chromosomen vorhanden.  

2. Kind A. R. Nr. 248 (s. Tabelle 5). Erstes (i]legitimes) Kind einer 21j~ihrigen Frau 
und eines 22j~hrigen Mannes. Erbkrankheiten oder Mi[~bildungen sind in der F~milie der 
Eltern nieht bekarmt. Zu einem Zeitl0ul]kt, der vom Geburtstermin rfickgerechnet zwischen 
der 1. und 4. S chwangerschaftswoche zu liegen kolnmt, wurde wegen einer ,,Lumbalgie ~ (noch 
in Unkenntnis der Gravidit~t) eine RSntgenuntersuchung der Lendenwirbels~ule in 2 Ebenen 
durchgefiihrt. Der Schwangcrschaitsverlauf war sonst unauf~l]ig. - -  Die Geburt war kompli- 
kationslos. Geburtsgewieht: 2150 g, L~nge: 44 cm, weibliches Geschlecht. - -  Wegen einer 
allgemeinen Lebensschw~che wurde das Kind sofort nach der Geburt in die Universit~its- 
Kinderklinik Bonn iiberwiesen. 

Klinischer Untersuchungsbe/und. Deutliche Zeichen der Unrei~e. t taut b]aft und trocken. 
Cutis laxa im Bereich des auff~llig kurzen Italses bei angedeuteter Flfigelfellbildung. Tiefer 
I-Iaaransatz im Nacken. Sch~delumfang 29,5 cm; fliehende, flache Stirn (Abb. 6a); I-Iyper- 
telorismus; lolumpe, breite Nase; tiefer Ohransatz mit abnorm geformten Ohrmuscheln (sog. 
Macacus-Ohr, Abb. 6b); Mikrognathie; mediane G~umenspalte; Stellungs- und Flexions- 
anomalien dcr Finger (Abb. 7): Superposi~ion des Zeigefingers fiber den l~ittelfinger; einge- 
schlagcner Daumen; Uberstreckbarkeit der Daumen; Hypoplasie der Mittelphalanx des 5. 
Fingers beidcrseits. Dystrophic und Hyperkonvexit~it der Fingerniigel. 

Das Kind gedieh sehr schlecht. In den letzten Lebenswochen traten anfallsweisc verst~irkt 
Cyanosen auf; das Kind verstarb am 83. Lebenstag unter den Zeichen des I-Ierz-Kreislauf- 
Versagens. 
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Klinische Diagnose. Sog. EI-(Nr. 17--18)Trisomie-Syndrom. 

Die Obdulction (S. Nr. 186/64) ergab fiber die geschilderten ~uBerlich erkennbaren Fehl- 
bi ldungen hinaus folgende Befunde: Herzmil~bildung (Abb. 3 b) : Atresie der Arteria  pulmo- 
nMis; Hypopl~sie der rechten Herzkammer  bei Knopflochstenose des TrieuspidMringes und 
eigenartiger Muskelwulstbildung in der Wandung  der rechten Kammer ;  Erweiterung des 

Abb. 6 an. b. Kind A. 1%. (Nr. 2~8), sog. E-(17--18)Trisomie-Syndrom. - -  a Seitenansicht mit typisehem 
Gesichtsausdruck, Mikrognathie und tiefem Ohransatz. - -  b Ohrmuschelanomalie (sog. ,,Maeacus-Ohr") 

Abb. 7. Kind A. 1%. (Nr. 248), sog. 
E~(17--18)Trisomie-Syndrom.- Typische 
Flexions- und StellungsanomMie der 

Finger: KamDtodaktylie 

rechten Vorhofes; Septum-Primum-Defekt  der Vor- 
hofscheidewand; Hypert rophie  der l inken Herz- 
kammer ;  welt  offener Ductus BotMli mi t  beginnen- 
der physiologiseher , ,Endar ter i i t i s" ;  zah]reiche 
grobfleckige, frisehe Herzmuskelnekrosen in der 
l inken Kammer,  besonders aber in dem Muskel- 
wulst  der rechten Kammerwandung  bei gehSrigem 
Abgang, Verlauf und freier Lichtung der groBen 
St~mme der Coronararterien. - -  Staphylo-Urano- 
schisis. Angedeutete abnorme Lappung der l inken 
Lunge. Abnorme Form der Leber bei FeMen eines 
Lobus quadratus.  Nebenmilz am Pankreasschwanz.  
Mesenterium commune. Meckelsehes Divertikel. 
Fehlen der reehtsseitigen Arteria umbilicMis. Persi- 
stierende offene Verbindung der l inken Arteria 
umbilicMis mi t  der Arteria iliaca interna. Hypo- 
plasie der l inken Niere. Uterus  bicornis. - -  Cyanose 
der Lungen;  einzelne Blutungen und  Herdpneu- 
monie in beiden Unter lappen.  Todesursache: Herz- 
muskelnekrosem Herdpneumonien.  

Cytogenetische Analyse. a) Gesch]echtschro- 
mat in :  In  gleieher Weise wie im FMle J.V. wurden 

die Barrschen GeschleehtschromatinkSrperchen an Leberzellen ausgez~hlt. Mit einem Wert  
yon 37 % ergab sich ein dem weiblichen Geschlecht des Kindes entsprechender chromatin- 
positiver Befund. 

b) Chromosomenuntersuchung:  40 Tage nach der Gebur t  wurde dem Kind  Venenblut  ffir 
eine Chromosomenuntersuchung entnommen.  Die Abtrennung und  Kult ivierung der weil~en 
Blutzellen (Lymphocyten) sowie die Gewinnung yon Mitosen dieser Zellen ffir eine Chromo- 
somenanMyse erfolgte nach der gleichen, S. 116 angeffihrten Methode nach IVIOORI:IEAD U. 
Mitarb. (1960) sowie EDWARDS und Y o u n g  (1961). - -  Eine weitere Chromosomenuntersuchung 
wurde auch hier an  Fibroblasten von in vitro gezfichtetem Herzbeutelgewebe durchgeffihrt. 
Dieses bei der Obdukt ion (18 Std nach  dem Tode) entnommene,  in Stfickchen explantierte 
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120 W. l~a~se~, A. G~oeP und H. W. ROTTHAUWE: 

Gewebe wurde auf die gleiche Weise, wie es auf S. 116 ffir den Fall J.V. I~r. 258 beschrieben 
ist, nach insgesamt 20tEgiger Kultivierung ffir die Chromosomenanalyse aufbereitet. 

Das Ergebnis  dieser  Chromosomennnte r suchung  g ib t  die Tabel le  2 wieder. 

Tabelle 2 

Blur, intra v i t a m . .  
~erzbeutelfibrobla- 

sten (nach dem 
Tode entnommen, 
expl~ntiert) . . . 

Zusammen 

Zahl der 
untersuchten 

Mitosen 

50 

36 

Zahl der Chromo- 
s o m ~ I I  

<45]45146147 

4 3 41 2 

4 2 30 - -  
81 51 71 21 

I m  
einzelnen 

analysierte 
Mitosen 

10 

18 

Geschlechts- 
chromosom 

XX 

XX 

Auto- 
somen 

44 

44 

1 Diese abweichenden Chromosomenzahlen sind pr~parationsbedingt bzw. durch artifi- 
zielle Einwirkung auf Metaphasen entstanden. 

Demnach  weisen sowohl die gezt ichte ten L y m p h o c y t e n  des per ipheren  Blutes ,  
wie auch die Herzbeu te l f ib rob las t en  eine normale  Chromosomenzahl  yon  46 auf, 
m i t  2 X-Chromosomen  und  44 Autosomen.  Die genaue ka ryograph i sehe  Ana lyse  
solcher Mitosen (Abb. 8) mi t  E ino rdnung  der  Chromosomen naeh  dem sog. Denver -  
Sys tem (1960) erweist ,  da$  auch keine e rkennbaren  S t ruk tu rabwe iehungen  
der  einzelnen Chromosomen bestehen.  

III .  Besprechung der Befunde und Schlul~folgerungen 

Chromosomale  Anomal i en  nehmen  innerha lb  der  a l lgemeinen ~ t io log ie  eine 
besondere  Ste l lung insofern ein, als Lhre E n t s t e h u n g  auf verschiedene epigene- 
t ische,  tei ls  exogene, tells  endogene,  h/iufig noch u n b e k a n n t e  F a k t o r e n  zurfick- 
zuffihren ist,  andererse i t s  aber  die dadu rch  hervorgerufenen Ver / inderungen das  
genet ische Sys tem selbst  betreffen.  Die in d iesem Sinne wi rksamen  F a k t o r e n  
ffihren en tweder  schon in der  vorausgehenden  Generat ion,  also pr/~zygotisch, fiber 
mehrere  Mechanismen,  z .B.  in der  Meiose durch  ausble ibende  l )aarung,  oder,  
pos tzygot i sch ,  in der  Mitose e twa  dureh  eine sog. Non-d is junc t ion ,  zu Tr isomien 
uncl anderen  Chromosomen~nomal ien .  I n  b isher  noch sel tenen Fi i l len lassen sich 
durch  Trans loka t ionen  hervorgerufene  He te rozygo t ien ,  die d a n n  auch Ursache  
ffir Feh len twick lungen  werden k6nnen,  f iber mehrere  Genera t ionen  verfolgen 
(Sc•MID 1962; G ~ o e r  u. i~[itarb. 1964b). Es  zeigt  sich heu te  schon, dab  neben 
den klass ischen F o r m e n  der  Vererbung  als i~tiologischer F a k t o r  ffir die En t -  
s tehung  anomale r  l~hi~notypen eine weitere  wicht ige F o r m  des Wi rksamwerdens  
einer Genomver i inderung  in einer du t ch  Chromosomenaber ra t ionen  bed ing ten  
Aneuplo id ie  gesehen werden k a n n  (B• 1964). 

Unter den Anomalien der Geschlechtschromosomen sind offenbar die Beziehungen zwischen 
Genotypus und Ph~notypus gut umrissen (D~ LA C~L~eELL~ 1962; LI~DSTE~ 1963; G~OeP 
u. Mitarb. 1963 u.a.). Die Expressivit~t autosom~ler Anomalien ffihrt nach den gegenw~rti- 
gen Kenntnissen nut bei drei Tyloen yon Trisomien, n~mlich 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 zus~tzlich vor- 
h~nden, wobei es fiber die entsprechenden Wirkungssysteme den ph~notypischen Ausdruck 
mit pr~gt. Bei vielen anderen autosomalen Anomalien sind klare Zusammenh~nge zwischen 



<~ 

+0 +0 

+~+ 

�9 

=. I 

o I 

'-- + 

+ + 

~ + 

o + 

~ + 

~ ~'0 ~ ~'o 0 o ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~'~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

~..~ .... ~...~ 

~ ~1 ~ .... ~E ~-~ ~-~ 

+ I / I I+++++1 I ~+l+l I J+l i + 

+§247247247247 

Geschlecht 

L?berlebens- 
zeit (Tage) 

Alter der 
~" Mutter 

Alter des 
Vaters 

~. 3/Iil~0eepha]ie 

Augen- 
miBbildungen 

Ohr 
miBbfldungen 

Gesiehts- 
spalten 

Polydaktylie 

tI~maugiome 
o 

Hernien �9 

Mfl]bildungen 
i der au2eren 

Genitale o 

ttirn- 
mii]bfldungen 

Herz- 
miBbildungen 

Mesenterium 
comm. 

Yleckelsehes 
Divertikel 

Fehlen einer 
N~bel~rterie 

Vesica fellea 
rnobiHs 

Nieren- 
miBbildungen 

l~fi~bildungen 
des inneren 

Genitale 

§247 

++I+++i+r+r++++l o I++++++ 

I -,- I +++ I ++ ~++++++ ~'I + I + J ++ 

+ I I I I + I I c, o I +++0+0+++ I +++ 

I I oI++§ oI+oI oI ~I++++I [ 

I I++++++[ o+r I r J I I+l+i+l I 

I +§ +000 o ++ + 1 

++++++ [++§ [ + ] + + 

ooo+++r 0+0+0 o ++ + + 

o~ooo=>=~o~=oo o o§ § § 

+++++I 0o00 + I ++ + I 

i ol ', J I I J+§ o o I J + + 

= 

{ 

lgT uotuo~pufss~unPT!qg.rBI Pq uo,q~uIouv~emo~omo~IO 



122 W. MARSCH, A. GROPP und H. W. ROTTHAUWE : 

Genotypus und Ph~notypus noch nicht erkennbar. So etwa land sich in einem Fall eines aus 
einem Clu'omosom Nr. 18 entstandenen abnormen ring~hnlichen Chromosoms ein phi~notypi- 
sches Bild, vergleichbar mit dem sog. E-(17--18)Trisomie-Syndrom (G~ol~ u. Mitarb. 
1964a), wKhrend weitere F~lle einer ganz /~hnlichen Strukturanomalie einen anderen MiI~- 
bildungstyp aufwiesen. Es bedarf der Synthese aus zahlreichen kiinftigen Einzelunter- 
suchungen, um die zum gegenw/irtigen Stand unserer Kenntnisse noch unbekannten, sehr 
komplizierten Gliedketten zwischen Genotypus und Ph~inotypus beim Menschen n~her auf- 
zukl/~ren. 

Die im Abschni t t  I I  im einzelnen geschilderten beiden Beobach tungen  ffigen 

sich, wie auch aus der vergle ichenden Be t r ach tung  mi t  dem Abschni t t  I und den 

Tabel len 3 - - 5  hervorgeht ,  nach ihrem klinischen und pathologisch-anatomischen 

Erscheinungsbi ld  ohne Zweifel ganz in die Symptomengrupp ie rungen  des sog. 

D-(13--15)  bzw. E- (17- -18)Tr i somie-Syndroms  ein. 

Tabelle 4. Literaturi~bersicht von Fallbeobachtur, 

ULLRICH-FEICII- 
TIaEi (1943) 

WEu (1950) . 

~%cH (1951) . . 
HSV~Ls-MiiL~I~- 

~ S ~ T  {1955) . 
W~Y~RS (1955) . 
W~BER- SC~WA~Z 

(1960) . . . .  

Eigene Beobach- 
tung: J. V. 
Nr. 258 . . . 

~en eines UUrich-Feichtiger-Syndroms 

4 ~  

3 

? 

9- 

3 

�9 4.z 

42 

§ 

- I  

(+) 

+ 
+ 

§ 

§ 
+ 

+ 

§ 

z 

Keine Sektion 

0 -- § 

o ~ o o 
0 - -  

�9 Sektion 

+ + + + + 

§ 

§ 

0 

§ 

Die besonderen Symptome der sog. D-(13--15)Trisomie ffihren zur Frage, ob Beziehungen 
zu dem in seiner Symptomatik sehr ~hnlichen Ullrich-Feichtiger-Syndrom (Dyskraniopygo- 
phalangie, FEIC~TIG~, ULL~ICH 1943) bestehen (s. Tabelle 4). Dieser MiBbildungskomplex 
mit Sch~del-, Ohr-, Extremit~tenfehlbildungen und anderen Anomalien ging auch unter der 
Bezeichnung Typus degenerativus l~ostockiensis vorwiegend in die deutschsprachige Literatur 
ein, in der er bis heute in etwa 6 F~llen beschrieben wurde. SZ~ITH U. Mitarb. (1963) haben 
bereits darauf hingewiesen, da$ mSglicherweise einige der F~lle yon Ullrich-Feichtiger-Syn- 
drom/~tiologisch den sog. 13--15-Trisomien zugeordnet werden kSnnten. 

Der Fall des Kindes J.V. Nr. 258 war nach seinem ~uSeren Erscheinungsbild zun~chst 
als Ullrich-Feichtiger-Syndrom aufgefal~t worden. Die notwendige Einordnung dieser Beob- 
achtung in alas 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 Gegenfiberstellung der F~lle 
yon sog. D-(13--15)Trisomie- und yon Ullrich-Feichtinger-Syndrom (vgl. Tabelle 3 und 4) 
zeigen sich n~mlich keine Anhaltspunkte for eine scharfe Trennung dieser beiden Syndrome 
nach ihrem Ph~notypus; die gleichartige Symptomengruppierung in beiden F~llen 15$t also 
durchaus die Vermutung zu, dag riickschauend bisher als Ullrich-Feichtiger-Syndrom bezeich- 
nete Fehlbildungskomplexe wenigstens teilweise durch eine D-(13--15)Trisomie bedingt sind 
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und dM3 andererseits aber auch der klinische Begriff des Ullrich-Feichtiger-Syndroms auf das 
Erscheinungsbild des D- (13---15) Trisomie- Syndroms zutrifft. J~hnliche ~berlegungen dariiber, 
dab durch eine entsprechende Chromosomenaberration bedingte Migbildungskomplexe unter 
verschiedenen Bezeichnungen in der Literatur verstreut zu linden sein diirften, gelten fiir 
einzelne ~ltere Beschreibungen yon verwandten Fehlbildungssyndromen, wie etwa fiir Beob- 
achtungen von KU~CDX~T (1882) eines Vorkommens multipler Migbildungen zusammen mit 
Arrhinencephalie. 

Die Benennung eines MiBbildungssyndroms als sog. D-(13--15) oder E-(17--18) 
Trisomie-Syndrom setzt eigentlich voraus, dag diese Migbildungskomplexe yon 
den entspreehenden ehromosomalen Aberrationen (D- bzw. E-Trisomie) hervor- 
gerufen werden. Es ist sieher zutreffend, dal3 bisher unter diesen Bezeiehnungen 
bekanntgewordene F/~lle in ihrer grogen Mehrzahl tats/~ehlieh yon tier jeweiligen 
Chromosomenanomalie nicht nur begleitet, sondern yon ihr verursacht sind. Es 
ist jedoeh hervorzuheben, dal3 eine ganz auf eine besondere Atiologie abgestellte 
Benennung yon Migbildungssyndromen, wie des D-(13--15) bzw. E-(17--18)Tri- 
somie-Syndroms, eine sinnvolle Zusammenordnung yon Migbildungskomplexen 
des gleiehen Ph~notypus, aber anderer 24tiologie als einer Chromosomenanomalie, 
verhindern mug. 

Die beiden im einzelnen gesehilderten Beobachtungen sind in dieser Hinsieht 
geradezu beispielhaft : Im Falle des Kindes J.V. Nr. 258 ist dureh den Naehweis 
einer chromosomalen Anomalie, n~mlich einer D-(13--15)Trisomie (Abb. 5), eine 
Einordnung in das entsprechende Trisomie-Syndrom gegeben; im anderen Falle 
des Kindes A. 1~. Nr. 248 steht dem charakteristischen klinisehen und patho- 
logisch-anatomischen Bild des sog. E-(17-18)-Trisomie-Syndroms der Befund 
eines normalen Chromosomensatzes (Abb. 8, vgl. dazu Abb. 9) gegenfiber. Die 
Tabelle 5 enth/~lt eine weitere Parallele dazu, die Tabelle 3 ein derartiges Beispiel 
ftir alas sog. D-(13--15)Trisomie-Syndrom. Einer wahrseheinlieh grSgeren Zahl 
yon F/~llen, denen als/~tiologischer Faktor  eine bestimmte chromosomaleAberra- 
tion zugrunde liegt, steht demnach eine andere Gruppe mit normalem Chromo- 
somensatz gegenfiber. Fglle yon der letzteren Art zeigen, daft ein sonst durch 
eine grobe Anomalie im genetischen System verursachter Ph/~notypus bei einem 
normalen Chromosomensatz kopiert werden kann. Die eigentliche Ursache ftir 
die Entstehung einer solchen Kopie ist etwa ftir die bier im einzelnen beschriebene 
Beobachtung des Kindes A.R. Nr. 248 ebenso wenig sieher zu kl/~ren wie ffir 
die ira Vergleieh dazu aus der Literatur angef/ihrten Fglle. Allenfalls liege sich 
bei der yon uns geschilderten Beobaehtung an eine geringgradige RSntgenstrahlen- 
belastung der Mutter in den ersten Wochen der Gravidit/tt denken. 

Die Annahme einer Kopie eines abnormen PMnotypus,  der sonst dutch eine 
grobe StSrung im genetisehen System der Zelle, n/imtich durch eine Chromosomen- 
anomalie, bedingt ist, legt einen Vergle~ch zu dem in der Geuetik verwendeten 
Begriff einer PMnokopie bzw. bei Ber@ksichtigung der begrifflichen Kl/~rung dutch 
GO~t~TTLn~ (1964) ZU demjenigen einer Phs nahe. Wenn ursprting- 
lieh unter einer PMnokopie die Kopie eines sonst genbedingten Symptoms durch 
einen exogenen Faktor  verstanden wurde, so 1/igt sich im iibertragenen Sinne 
auch der Fall als Ph/~nokopie bzw. besser als Ph/inotypokopie auffassen, 
bei dem alas sonst dutch eine Aneuploidie des Genoms verursachte Ersehei- 
nungsbild bei euploidem Genom und offenbar anderer, noch unbekannter Ver- 
ursachung auftritt.  Die Einffihrung des Begriffes einer Ph/~notypokopie ftir die 

Virchows Arch. path.  Ana$., ]Bd. 338 9 
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126 W. MA~scn, A. G~oPP und H. W. ROTTHAUWE: 

Nachahmung sonst durch Chromosomenanomalien bedingter MiBbildungssyn- 
drome bringt gerade ffir das hier besprochene D-(13--15) und E-(17-18)-Trisomie- 
Syndrom die M6glichkeit, fiber die Begrenzung einer rein i~tiologischen und ganz 
allein nach der Verursachung durch eine best immte Chromosomenaberration 
orientierte Benennung des jeweiligen MiBbildungssyndroms hinauszukommen. 
Dieser Begriff schafft die M6glichkeit, die Fi~lle eharakteristischer ph/~notypischer 
Merkmalsbildung auch bei normalem Karyotypus  in sinnvoller Weise in das be- 
treffende MiBbildungssyndrom einzuordnen. 

Es gibt Fiil]e, in denen ein sonst genbedingter heredit~rer abnormer Phi~notypus dutch 
bes~immte, zum Teil komplexe Chromosomen~nomalien nachgeahmt wird. In einer 
eigenen Beobachtung (GRoFt" und Mitarb., 1964b) einer Translokationsheterozygotie zweier 
Autosomen in drei aufeinanderfolgenden Generationen land sich das Erscheinungsbild einer 
Neurofibromatose (v. Reeklinghausenscher Erkrankung). Hier kOnnte ebenfalls yon einer 
Ph~notypokopie gesprochen werden. Es wiire jedoeh in Anbetracht der Erhaltung der Durch- 
sichtigkeit des in der allgemeinen Atiologie sehr notwendigen Ph~notypokopiebegriffes besser, 
in derartigen F~llen diese Bezeichnung zu vermeiden. Dies gilt um so mehr, als die Itoffnung 
besteht, dab mit zunehmender Kenntnis der Expressivit~t auch komplizierter chromosomaler 
Anomalien die durch sic verursachten Kopien sonst genbedingter Symp~ome und Syndrome 
in klarere iitiologische Gruppen eingeordnet werden kSnnen. 

Zusammenfassung 
Von den durch Chromosomenanomalien hervorgerufenen Fchlbildungskom- 

plexen des Menschen werden das sog. D-(13--15) und E-(17--18)Trisomie-Syn- 
drom in Zusammenhang mit  den in der Literatur  mitgeteilten F~llen zusammen- 
fassend dargeste]lt. Zwei eigene Beobachtungen werden diesen MiBbildungs- 
syndromen zugeordnet, wovon ein Fall eines D-(13--15)Trisomie-Syndroms auch 
die cntsprechende Chromosomenanomalie in den somatisehen Zellen aufwies, ein 
anderer aber bei kennzeichnendem klinischen und anatomischen Befund eines 
E-(17-- lS)Trisomie-Syndroms einen normalen Chromosomensatz besag. Diese 
F/ille bilden den Ausgangspunkt ffir eine Diskussion der Stellung und der Be- 
deutung chromosomaler Aberrationen als Ursache yon St6rungen der K6rperent- 
wieklung innerhalb der allgemeinen ~tiologie. Von den bisher bekannten Chro- 
mosomenanomalien geh6rt die D-(13--15) und E-(17--18)Trisomie zu denjenigen, 
die ein umschriebenes MiBbildungssyndrom verursachen, w/~hrend bei manchen 
anderen Chromosomenaberrationen noch keine sicheren Beziehungen zu be- 
s t immten Erscheinungsbildern zu erkennen sind. Umgekehrt  ist bei den ge- 
nannten MiBbildungssyndromen nicht immer eine Chromosomenanoma]ie als 
Ursache zu finden. 

Es wird im Zusammenhang damit  die Notwendigkeit des Ph/~notypokopie- 
Begriffes hervorgehoben. Er  dient als Erg~nznng der Begriffsbestimmung yon 
MiBbildungssyndromen yon der Art des D-(13--15) und E-(17--18)Trisomie- 
Syndroms, bei denen chromosomale Anomalien zwar vielleieht die h~ufigste, 
aber nicht die einzige Ursache darstellen. 

Chromosomal Anomalies in ~[alformation 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) tr isomy syndromes are 
reviewed, with reference made to the cases reported in the literature. Two cases 
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persona l ly  s tud ied  are classified wi th  these ma l fo rma t ion  syndromes.  One of 
the  eases, a D-(13- -15)  t r i somy  syndrome,  showed the  a p p r o p r i a t e  ehromosomM 
anomal ies  in the  somat ic  cells. The  o ther  ease, however,  had  a no rma l  set of 
chromosomes,  a l though  the  charac te r i s t ic  elinieM and  ana tomica l  f indings were 
those  of an  E- (17- -18)  t r i somy  syndrome.  Using  these  eases as the  po in t  of depar-  
ture ,  the  pos i t ion  and  the  impor t ance  of ehromosomM aber ra t ions  as the  cause 
of d i s tu rbances  in the  deve lopmen t  of the  b o d y  are discussed wi th in  the  topic  of 
general  et iology.  Of the  chromosomal  anomal ies  now recognized,  the  D-(13- -15)  
and  the  E- (17- -18)  t r i somies  belong to those  which cause a r a t t e r  clear  cu t  
syndrome  of mal format ions ,  whereas  in m a n y  o ther  chromosomal  aber ra t ions  
def ini te  re la t ionships  to  cer ta in  clinical  mani fes ta t ions  cannot  be recognized.  
Contrar i ly ,  a chromosomal  a n o m a l y  is no t  a lways  presen t  wi th  a specified 
ma l fo rma t ion  syndrome.  I n  th is  regard,  t he  necess i ty  of considering the  concept  
of p h e n o t y p o c o p y  is emphasized.  This  concept  supp lements  the  def ini t ion of 
ma l fo rma t ion  syndromes  of the  t y p e  D-(13- -15)  and  E-(17- -18)  t r i somy  syn- 
dromes,  where chromosomal  anomal ies  represen t  perhaps  the  most  common 
cause, b u t  not  the  only.  
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