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Detailed clinical and cytological information on four trisomy 18 cases and one trisomy 
18 mosaic is given. All patients were females. Within the families, no additional cases were 
detected. The patients, including the mosaic case (92°/o trisomic cells in the blood-culture), 
showed all the typical features of the syndrome. Some anomalies were observed which appa- 
rently are rather rare features of the syndrome (hare-lip and cleft-palate - -  2 cases - - ;  
syndactyly of one hand - -  1 ease - - ;  tracheooesophageal fistula - -  1 case). 

Cytological and dermatoglyphic findings are described. 

Die Autoren berichten fiber vier Trisomien 18 und ein Trisomie- 18-Mosaik. Die ffinf Patienten 
waren weiblich. In der Familienanamnese waren keine Hinweise ffir die Verursachung der 
Trisomien erkennbar. Klinisch-pathologisch zeigen die Patienten alle typischen Merkmale der 
Trisomie; auch der Mosaikfall (92% trisome Zellen im Blur) unterscheidet sich in seinen Merk- 
malen nicht von dem fibliehen Bild. Einige seltenere iVIiBbildungen sind beobachtet worden 
(Spaltbildung des Oberkiefers - -  2 F~lle - - ;  Syndaktylie an einer Hand - -  1 Fall - - ;  Oeso- 
phagotracheal-Fistel- 1 Fall). 

Cytogenetische Daten und Hautleistenbefunde werden beschrieben. 

A. Einleitung 

Seit der Ers tbesehre ibung der Trisomie 18 (EDWAtCDS et al. 1960; PXTA~ et al. 
1960) ist bis J a n u a r  1964 fiber insgesamt 101 F/ille (Sammelsta t is t ik  bei W E ] ~  
et al. 1964) berichtet  worden. Inzwisehen sind weitere F/ille h inzugekommen 
(l~bersichten z. B. bei I~OHDW et al. 1964; NAVJO~:S u. CAm~ASCO 1964). 

Schon die ersten Beschreibungen ]ieSen ein sehr charakteristisches klinisches 
Bild erkennen,  das yon  den sp/iteren Unte r suchern  immer  wieder best/~tigt 
gefunden wurde. Die fast s terotype K o m b i n a t i o n  yon wenigen spezifischen Merk- 
malen  ges ta t te t  dem erfahrenen Beobaehter  die Verdachtsdiagnose einer Trisomie 
18. Zu diesen Merkm~len z~hlen: eine abnorme Flexionsha] tung der Finger,  
charakterist isehe Deformierung u n d  tiefer Ansatz  der Ohrmuseheln,  Mikrognathie,  
H£ufung  yon  Bogenmus te rn  auf  den Fingerbeeren.  Zu diesen typischen Merkmalen 
t re ten  in  wechselnder H/~ufigkeit noch andere Mi~bi ldungen hinzu.  

Dem vollausgebildeten kl inisehen Sta tus  entspr icht  im Regelfall eine voll- 
st/~ndige Trisomie eines Chromosoms der E-Gruppe  (Nr. 18). Einige Abweiehungen 

* Mit Unterstfitzung dutch das Bundesministerium fiir Wissenschaftliche l%rschung. 
** Wesent]iche Teile der vorllegenden Arbeit werden yon Fraulein RE~ATE SCn~OTER als 

Dissertation der 1Vfedizinisehen Fakult~t der Universit~t Freiburg i. Br. vorgelcgt. 
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v0n dieser Regel sind beschrieben worden:  Part ial tr isomien (z. B. CRAWFURD 
1961; GUSTAVSO~ et al. 1962), MosMkfiille (WEIss  et M. 1962; KOULISCItER et M. 
1963 ; WAB, KA~Y et al. 1964) ; aueh wurde das typische klinische Bild bei solchen 
F/~llen gefunden, die einen normMen diploiden Chromosomenstatus  zeigten (BuRKS 
u. S~XFO~D 1964; SgAw, zit. bei I~OItDE et al. 1964; MA~SC~ et al 1964). 

Einer  gewissen Variabflit~t des k]inischen Bildes 1/tBt sieh somit aueh eine 
Vari~bilit~tt des cytogenetischen Befnndes gegenfiberstellen. Ob eine Beziehung 
besteht  zwischen der klinischen und  der cytogenetisehen Variabilit~t, litBt sieh 
an H a n d  der bislang vorliegenden Arbeiten fiber clieses Syndrom noeh nicht  
sagen. !Nicht zuletzt  ist dieser unbefriedigende Zustand zurfickzuffihren auf  die 
unterschiedlich intensive Untersuehung der bislang beobaehteten Falle.Vergleieh- 
bare Daten  sind nur  zu gewinnen aus subtiler Kasuistik,  die auf  m6glichst ein- 
heit l iehenBeobachtungskri terien fuBt. Bei dieser S~chlage schien es uns ~ngebracht,  
ffinf F~tlle yon Trisomie 18 aus dem Untersuehungsgut  des Anthropologisehen 
Ins t i tu ts  der Universititt  Freiburg i. Br. kasuistisch darzustellen. 

B. Klinische und pathologisch-anatomische Kasuistik 

I m  Rahmen  yon routinem£Bigen ChromosomenanMysen ffir die klinische 
Diagnose wurden yon uns in einem Zeitr~um yon 22 Monaten 200 FAlle mit  
MiBbildungen ~us dem R a u m  Sfidbaden untersucht.  Unter  diesen f~nden sich 
innerhalb weniger Wochen vier F~lle yon Trisomie 18; ein ffinfter kam 8 1V[onate 
spi~ter zur Beobachtung.  

Die MiBbildungen Neugeborener aus dem sfidbadischen R a u m  werden yon  
uns nicht  auslesefrei erfaBt. Die zur Untersuchung kommenden  F/ille sind vielmehr 
Ms eine Gelegenheitsstichprobe anzusehen, deren Erfassnng insbesondere abh/~ngig 
ist yon bes t immten Vorkenntnissen und dem Interesse der ~rzte ,  bei denen diese 
F/ille zur Beobachtung kommen.  

Die an~mnestischen und  klinischen Daten  unserer ffinf Fglle yon Trisomie 18 
sind in Tabelle 1 zusammengefM]t und welter unten beschrieben. 

Tabelle 2 gibt die p~thologisch-anatomischen Befunde wieder. 

Fal lbeschre ibung  

Fall 1. Corinrta F., geb. 10. 4. 1964, verst. 11.7. 1964 (Gewebekultur-Nr. 313). St~tion~re 
Aufnahrae des Frfihgeborenen am 2. Lebenstag in der Universit~ts-Kinderklinik Freiburg i. Br. 
(11/986) wegen Lebensschw~ehe, Vitiura eordis und multiplen MiBbildungen. 

F.A.  : 23j~hrige Eltern, nicht verwandt, gesund. Keine MiBbildungen oder Zwillinge in der 
Verwandtsehaft. 2. Sehwangerseh~ft, keine Aborte. Zweij~hrige Schwester gesund. L.M. 
21.6. 1963, norraaler Schwangersehaftsverlauf, keine Medikamente, keine R6ntgenexpo- 
sition. Geburt ohne Komplikationen 10 T~ge nach e. T., Geburtsgewieht 2300 g, L~nge 44,5 cm. 

Status: Weibliche Frfihgeburt (2300 g, 44,5 cra L~nge, 33 era Kopfumfang) rait grau- 
cyanotiseher H~utf~rbe und geringem Fettpolster. Adduktion der Extremit~ter~ in Ellbogen 
und Kniegelenken. AuBerliehe Gesichtsrail~bildungen: Mikrogn~thie, Furehe der Ober]ippe, 
Atresie des rechten i~uBeren Geh6rg~nges, auricul~re Aahi~nge reehts, Hypoplasie und tiefer 
Ansutz der linken Ohrrauschel; Flexion der Finger beiderseits, wobei der Zeigefinger fiber dem 
Mittelfinger liegt. Ulnare Deviation des Mittel-, Ring- nnd Kleinfingers. Verkfirzung beider 
GroBzehen rait Dors~lflexion. Hypoplasie der Zehenn~gel. H~utige SyndM~tylie zwischen 2. und 
3. sowie 4. und 5. Zehe beiderseits. Behaarung der Stirn, angedeutete Lidptose, geringe Reak- 
tion auf ~uBere t~eize, verminderter Saugreflex. Lautes systolisehes Ger~iuseh fiber der tIerz- 
basis, hebender SpitzenstoB, kurzes Sternum, Abduktionshemraung in beiden Hfiftgelenken. 
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Diagnose: Vitium eordis eongenitum mi t  multiplen Mii~bildungen (Verdacht  auf  Tri- 
somie 18). 

Be/unde: RSntgenologisch: Lungenstauung,  vorwiegend linksseitige HerzvergrSl~erung 
und  Brachybasophalangie beider GroBzehen. E K G :  Zeiehen der Rechtshypertrophie.  

Abb. 1. Kopfaufnahmen tier Patienten. Anordnung yon links nach rechts und yon oben nach unten in tier 
Reihenfolge unserer F~lle 1--4. Spaltbildung der Oberlippe (Fall 3), Lippen-KAefer- Gaumenspalte (Fall 4) 

Verlau]: Schlechtes Gedeihen bei Sondenern~hrung,  t ro tz  Sauerstoffzufuhr grau-cyano- 
tisehe Hautfarbe.  Zunehmende Dyspnoe mi t  intereost~len Retrakt ionen.  Colidyspepsie (0 128). 
Exi tus  letalis am 67. Lebenstag durch Herz- und  Kreislaufversagen. 

Fall 2. Beate J. ,  geb. 25.5.  1964, verst ,  l l .  7. 1964 (Gewebekultur-Nr. 332). Station~re 
Aufnahme in der Universi t~ts-Kinderkl inik Freiburg i. Br. (11/1421) am 2. Lebenstag wegen 
Vit ium cordis und  weiteren Mil~bildungen. 

F.A.: Die 40j~hrige Mut ter  erhielt  seit Februar  1963 t~glieh 10rag Cortison und  alle 
2 Wochen 50 mg Percorten bis zum 7. Monat  der Sehwangerschaft  wegen Morbus Addison. 
Vorher war die Gravidi t~t  n ieht  e rkannt  worden(!). RSntgenaufnahme des Thorax im J a n u a r  
1964. - -  5. Schwangersehaft.  D~s dri t te  Kind,  ein je tz t  zehnj~hriger Junge,  ha t t e  eine Gaumen- 
spalte, das vier te  Kind  wurde wegen Pylorusstenose operiert. Sonst  keine Mil~bildungen in der 
Familie bekannt .  Keine Aborte,  keine Zwillinge. Vermehrtes  Fruehtwasser  (Hydramnion ?), 
Geburtsver lauf  unkompliziert .  

Status: Weibliche Fr i ihgebur t  (2300 g, 48 cm Liinge, 31 cm Kopfumfang) in miil~igem AZ, 
Acrocyanose, vermehr te  Behaarung an  Rfieken, Stirn und  Extremit~ten.  Auffallend schrilles 
Schreien. J~ui3ere Mil:~bildungen: Mikrognathie,  Mikrostomie, t ief  ansetzende Ohrmuscheln 
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mit mangelnder Differenzie- 
rung, h~utige Syndaktylie 
zwischen 2. und 3. Finger 
rechts, Pes equinovarus bei- 
derseits mit Verkfirzung der 
Grogzehen, hypoplastische 
Zehenn~gel. Flexionshaltung 
der Finger beiderseits, wobei 
die Zeigefinger fiber den Mit- 
telfingern sowie die Klein- 
finger fiber den Ringfingern 
liegen. Vierfingerfurehe bei- 
derseits. Lautes systolisches 
Ger~usch fiber der Herzbasis, 
kurzes Sternum. Vermehrter 
Opistotonus. 

Diagnose: Verdacht auf 
Trisomie 18. 

Befunde : t~6ntgenologisch: 
Lungenstauung, erheb]iche 
HerzvergrSgerung.-- Brachy- 
basophalangie beider Grog- 
zehen, ulnare Deviation der 
PhMangen I I I - -V  beiderseits. 
EKG: Uberdrehter l~echts- 
typ, Hypertrophiezeichen des 
reehten Vorhofs und Ven- 
trikels. 

Verlau]: Schlechtes Ge- 
deihen, kein Verschwinden 
der Cyanose naeh Sauerstoff. 
Geistig wirkt das Kind retar- 
diert, es reagiert kaum auf 
S~uBere Reize. Therapie: Digi- 
talis, Antibiotica. Zunehmen- 
de Herzinsuffizienz, interkur- 
rente Colidyspepsie (0 128). 
Exitus letalis am 48. Tag in- 
folge Herz- und Kreislauf- 
versagen. 

Fall 8. lgartina W., geb. 
12.3. 1964, verst. 13.7. 1964 
(Gewebekultur-Nr. 368). Sta- 
tiongre Aufnahme in der 
St~dtisehen Kinderklinik Vil- 
lingen/Sehw. (Chefarzt Dr. 
BETTECKEN) (Aufn.-Nr. 64/ 
297) naeh Geburt wegen 
Verdaehtes auf angebore- 
hen Herzfehler und Lebens- 
schwgche. 

F.A.: Der 37j~hrigeVater 
und die 38j/~hrige Mutter sind Abb. 2. Togalaufnahmen tier Patienten 1--4. Anordnung wie Abb. 1 
gesund, nieht blutsverwandt. 
7. Sehwangerschaft, 5 Gesehwister sind gesund, 2 Brfider besuchen Itiffssehule. Die 6. Schwan- 
gerschaft war ein Abort (3. Monet). Keine 1V[iBbildungen oder Zwillinge in der Familie. L. M. 
8.7. 1963, e.T. 8.4. 1964. Kindsbewegungen wurden am Ende der Gr~vidit~t sehw/~cher als 
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bei den friiheren empfunden. Keine Medikamente, keine RSntgenexposition. Hydramnion, 
kleine Placenta. 

Statu~: Weibliche Frfihgeburt mit Zeichen der Unreife (1750 g, 42 cm L~inge und 31,5 cm 
Kopfumfang), Acrocyanose. AuBere MiBbildungen: Mikrognathie, tiefer Ansatz der 0hren mit 
geringer Differenzierung der Ohrmuscheln, Einkerbung der Oberlippe median, Mikrostomie, 
hoher Gaumen, ausladendes Hinterhaupt, angedeuteter Spitzful3 reehts. Flexionshaltung der 

Abb. 3. Typische Haltung tier Finger der Patienten 1--4. Anordnung wie Abb. 1 

Finger beiderseits mit 2. fiber 3. und 5. fiber 4. Finger, Klinodaktylie, Hypoplasie der Finger- 
nggel, Verkfirzung der Grol~zehen, weit offene Fontanelle. - -  Beugung der Extremitgten in 
den Ellbogen- und Kniegelenken, eingeschr~nkte Abduktion in den Hfiftgelenken. Bogen- 
muster auf allen Fingerbeeren. Kr~chzendes Schreien. Lautes systolisches Gergusch fiber der 
Iterzbasis. 

Diagnose: Vitium cordis congenitum, multiple Mil~bildungen der Extremiti~ten und des 
Gesiehtes (Verdacht auf Trisomie 18). 

Be/unde: l~Sntgenologisch: Vermehrte Lungendurehblutung, linksseitige Herzvergr51~e- 
rung. Verdaeht auf Zwerchfellhernie. Linksseitig Knoehendefekt im Bereich des Os frontale 
und parietale. 

Verlau/: Schlechtes Gedeihen bei Sondenern~hrung. Zunehmende Herzinsuffizienz, feh- 
lende Zeichen einer geistigen Entwicklung. ErhShter Muskeltonus mit Adduktion der Extremi- 
t~ten. Exitus letalis am 124. Tag infolge Herzinsuffizienz. 
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Fall 4. Iris Elisabeth H., geb. 30.6. 1964, verst. 1.7. 1964 (Gewebekultur-Nr. 369). Sta- 
tioniire Aufnahme am Tage der Geburt wegen multipler MiSbildungen des Gesichtes, Vitium 
cordis und Lebenssehwiehe in der Kinderklinik Villingen/Sehw. (Chefarzt Dr. BETTECKE~) 
(Aufn.-~r. 64/801). 

_F.A. : Vater 23 Jahre, Mutter 26 Jahre alt, gesund. 
1. Schwangerschaft, normaler Verlauf. Vorzeitige Ge- 
burr, Fruchtwasser nieht vermehrt. Geburtsgewicht 
2320 g. Keine Mil~bildungen oder Zwillinge in tier Familie. 

Status: Weibliche Frfihgeburt (2320 g, 44 cm L~nge, 
35 cm Kol~fumfang) Dyspnoe. Ausgepri~gte Gesichts- 
miBbildungen: Vogelartiges Profil, Mikrognathie, breite 
rechtsseitigeLippen-Kiefer-Gaumenspalte. Atresie des 
rechten ~uSeren GehSrganges, Aplasie der reehten Ohr- 
muschel, rudiment~re Aurieularbfirzel vor dem Ohrrest 
gelegen, hypoplastische, tief ansetzende linke Ohr- 
musehel, flache breite N a s e n w u r z e l . -  Flexion der 
Finger beiderseits, 2. fiber 3. Finger gelegen. Hypo- 
plastische Fingern~gel. Verkfirzung beider GroBzehen. 
Herzbuckel, systolisches Geriusch parasternal rechts. 

Diagnose: Vitium cordis congenitum, Li]?pen-Kiefer- 
Gaumenspalte sowie MiBbildungen des Ohres (Verdacht 
auf Trisomie 18). 

Be/uncle: Postmortal erhaltene RSntgenaufnahmen 
ergaben: Dextrokardie, erhebliche ulnare Deviation der Abb. 4. ]~6ntgen~ufnahme tier linken 
Phalangen I I I - - V  beiderseits in den Grundgelenken; l~an4 (Fall 3). U]nare Deviation der 
punktfSrmige Verkalkungen im Bereich der proximalen Phalangen II--IV, Klinodaktylie 
Femurepiphysen und der Ileosacralgelenke beiderseits. 

Verlau/: Therapie: Sauerstoff, Digitalis. Zunehmende Versehlechterung. Exitus letalis 
unter dem Bilde der Ateminsuffizienz und des Herzversagens im Alter yon 18 Std. 

Fall 5. Maria Elke H., geb. 13.12. 1964, verst. 16.12. 1964 (Gewebekultur-Nr. 510). Sta- 
tion~re Aufnahme am 2. Lebenstag in der Universit~ts-Kinderklinik Freiburg i. Br. (11/3404) 
wegen Lebensschw~che bei Vitium cordis. 

Abb. 5. RSntgenaufnahme der Fii~e (Fall 2), Pes equinovarus bei4erseits, Verkiirzung der Grol~zehen 
beiderseits mi~ Brachybasophalangie 

Humangene~k, Bd. 1 17 
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Tabelle 1. Anamnes ~ische und klinische Be/unde 

F a H - N r .  

3 

Alter der Mutter (J~hre) 
Alter des Vaters (Jahre) 
Schw~ngerschaftsd~uer (Woehen) 
G eburtsgewieht (g) 
Geschlecht 
Zahl der Sehwangersehaft 
Aborte 
Alter bis Exitus let. (Tage) 
Hydramnion 

Tiefsitzende deformierte Ohren (Abb. 1) 
Aplasie des EuBeren Ohres (Abb. 1) 
Mikrognathie (Abb. 1) 
Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (Abb. 1) 
Prominentes Oceiput (Abb. 1) 
Hypertelorismus (Abb. i) 
Vitium cordis 
GedeihstSrung 
Hypertonus der Muskulatur 
Vermehrte Lanugobehaarung 
Kurzes Sternum 
Sehmales Becken 
Flexionsstellung der Finger (Abb. 3) 
Syndaktylie, H~nde (Abb. 3) 

Syndaktylie, FiiBe 

Hypoplasie der GroBzehe (Abb. 5) 
Hypoplasie der N~Lgel (Abb. 3) 
2. fiber 3. Finger re. (Abb. 3) 

li. (Abb. 3) 
Pes equinovarus (Abb. 2, 5) 
Ulnardeviation der Finger (Abb. 4) 
Vierfingerfurehe 
H~ufung yon Bogenmustern 

23 
23 
42 

2300 
wbl. 

2. 

66 

÷ 
~-  r e .  

÷ 
(+)  
÷ 
÷ 
÷ 
÷ 
÷ 
÷ 

(+)  
÷ 
÷ 

÷ (2 /3 ,  
4/5 bds.) 

÷ 
÷ 

(+)  

÷ 
? 

÷ 

40 38 
45 37 
35 35 

2300 1750 
wbl. wbl. 

5. 7. 
- -  1 
48 124 
÷ ÷ 

÷ ÷ 

÷ ÷ 
- -  (+)  
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ 
+ ; 
+ + 
+ + 
+ + 
+ - -  

(2/3 re.)  

+ 
(+)  + 
+ ÷ 
- -  + 
+ 
+ + 
+ ? 
+ ÷ 

4 5 

26 33 
23  3 0  
40  42  

2320 1850 
wlbl. wbl. 

• 2 .  

i 3 
- -  + 

+ + 
@ r e .  - -  

+ + 
+ - -  
+ + 

; ÷ 
+ 

? ? 

÷ + 

; + + 
++ + 
_ _+  

; ÷ 
+ 

(+1 + ÷ 

+ + 

Anmerkung : Wir haben davon abgesehen, d~s fiblicherweise aufgeffihrte Merkmal ,,mental 
retardation" hier zu berficksichtigen, da es sich um ein Symptom mit diffuser, kaum definier- 
barer Bedeutung handelt, das zudem noch bei nur kurzer Lebensdauer nicht sicher erkennbar 
ist. Bei den F/~llen 1--3 war zweifellos eine verzSgerte geistige Entwicklung feststellbar. 

F.A.: Vater (30 Jahre) gesund, Mutter (33 Jahre) beiderseits doppeltes Nierenbeeken, 
nieht verwandt. 2. Sehwangerseh~ft, 1,3 Jahre alte Sehwester gesund. - -  L.  M.  2 0 . 2 .  1964, 
e.T. 27.11. 1964, Schwangerschaftsverlauf normal, verminderte Kindsbewegungen. Keine 
Medikamente oder R6ntgenexposition. Hydramnion, Placenta normal. Geburtsgewieht 
1850 g. 

Status." Weibliehes I%ugeborenes (45 em L~nge, 1850 g Gewicht) mit Zeiehen der Unreife. 
Reduzierter EZ und AZ, langer sehmaler Rumpf, Acrocyanose, Dyspnoe mit Retraktionen 
intercostal, Exsiceose. GroBe Schamlippen bedecken nicht die kleinen. JkuBerliche MiBbil- 
dungen: Mikrognathie, tiefer Ansatz der Ohren, mangelhafte Differenzierung der Ohrmusehe]n, 
prominentes Oeciput, Hypertrichose, tterzbuekel links sternal. Extremit/~ten adduziert und in 
den groBen Gelenken gebeugt, Hypertonus der Muskulatur, Flexion der Finger. Kein Herz- 
ger~usch, Leber zwei QF vergr6Bert. 
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Tabelle 2. Pathologisch-anatomische Be/unde 

239 

1 

Herz- und Ge]Sfimi/3bildungen : 

Vent r ike l sep tumdefek t  + + + 
Duc tus  ar ter iosus aper tus  Botal l i  + + + 
Offenes Foramen ovale + + 
Valvul~re Anomalien @ 
Anomale  Pos i t ion  yon  Aor ta  und  Puhnonal i s  + + 
Aor ten i s thmuss tenose  ( -t- ) ( + ) ( + ) 

Magen-Darm-Lunge: 

Oesophagusatres ie  - -  - -  - -  
Oesophago-tracheal-Fiste] - -  - -  
Zwerchfellhernie -- -- li. 
Malrota t ion  (Mesocolon) + - -  
Hypertrophische Pyloruss tenose  - -  - -  
Anomale  Leber lappung  - -  + - -  
Anomale  Lungen lappung  + + - -  

Urogenitaltrakt : 

Hufeisenniere  + - -  + 
Ure t e r  duplex  - -  ( + )  
Pelvis  renalis  duplex  bi lateral is  
Nie rencys ten  T - -  
Vaginalat res ie  - -  - -  

Skelet: 

Aplasie des Innenohres  ( - -  - -  
Dysplasia epiphysial is  punetata 
Hypoplas ie  der  Seh~delbasis  ( + )  re. 
Knoe he nde f e k t  im Os par ietale  und  Os 

frontale l inks -- -- + 

-t- = vo rhanden ;  - -  = feh l t ;  ( + )  = einseitig bzw. germg ausgebildet .  

FM1-Nr. 

2 3 4 5 

+ 
+ 

+ li. 

+ 

+ 
( + )  

+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
÷ 

+ 
+ 

+ li. 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

m 

Diagnose: Verdach t  auf  Trisomie 18. 
Be/uncle: RSntgenologisch:  Vermehr te  L u n g e n d u r c h b h t u n g ,  ausgedehnte  Ate lek tasen  

in be iden  Oberfeldern,  Kardiomegal ie ,  verkfirztes S te rnum,  a.p. Durchmesser  des Thorax  
vergr61]ert. Kl inodakty l ie  beidersei ts ,  ulnare  Devia t ion  der  Pha langen  I I I - - V  in den  Grund-  
gelenken. MSA3ige Brachybasopha langie  beider  Grogzehen,  fehlende Verkn6cherung  der  End-  
pha langen  der  4. und  5. Zehen beiderseits .  

VerIau/: Wegen der  Exsiccose Dauer t ropf infus ion .  Ke ine  Ern~hrung  oral oder  mi t  Sonde.  
Blut iger  Schleim in der  Mundh6hle.  Ke ine  Besserung des kl inischen Brides t ro tz  Sauerstoff-  
b e a t m u n g  und  Digi ta l isverabreiehung.  Ex i tus  letalis un t e r  dem Bild der  Ateminsuff iz ienz 
und  I-Ierzversagen. 

C. C y t o g e n e t i k  

Methodilc 

Bei vier F~llen wurden  K u l t u r e n  aus per ipherem Blur  und  Bindegewebe angesetz t .  Von 
Fal l  4 konn te  nur  eine Bindegewebskul tu r  angelegt  werden,  da uns dieser  :Fall ers t  p .m.  
b e k a n n t  wurde.  

17" 
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Peripheres Blut: Die Kultivierung und Preparation erfolgte variiert nach ]V[OOI~ttEAD 
et al. (1960). Dabei wurden Lufttrockenpr~loarate hergestellt, die mit Orcein gef/~rbt und 
mit KrSnigs-Zement verschlossen wurden. 

Bindegewebe wurde steril yon der Fascia lata oder yore Bauchfell (p.m.) entnommen und 
nach W~IT~ (1954) unter perforiertem Zellophan in Eagles Medium (Eagle's MEIV[ und 200/o 
f.K.S.) angesetzt. Subkulturen wurden colchiziniert und nach hypotoniseher Behandlung in 
50°/oiger Essigs~ure oder Methanol-Eisessig 3 : 1 fixiert. Die Weiterverarbeitung erfolgte entweder 
nach der Quetschtechnik oder naeh dem Lufttrockenverfahren. F~irbung mit Orcein. 

Chromosomenbe]unde 

Bei den Fal len  1 u n d  3 wiesen die Zellen mi t  46 Chromosomen keinen einheit-  
lichen Chromosomensatz auf. Auch bei Fal l  2 fand sich eine Anzahl  yon  Zellen 

Tabelle 3 

Peri 
Fall-~r. i 

< 46 46 4:7 > 47 ] zus. < 46 Z I 1 S .  

1 o ! 

7E 2 

6E 0 

)heres Blut 

0 ! 
[ 

3 

5 

0 - -  

2 0 2* 1 

50 o 7 

0 0 5 0 1 
60 ] 

Bindegewebe 

46 47 > ~7 

2 17 0 

- 4 9  1 
0 0 

26 0 

20 

57 

1 

58 

0 - - -  2 -o . . . .  , 28 

- -  9 1 0 23 1 25 

* Das Material war so sehlecht, dal3 keine weiteren Mitosen analysiert werden konnten; 
eine zweitc Blutentnahme war nieht mOglich. 

mi t  46 Chromosomen, von denen der gr6f3ere Tell 6 Chromosomen in  der E-Gruppe  
aufwies (normaler  Karyo typ) ,  ein Tell dagegen 7 E-Chromosomen (Trisomie 18). 
Wir  haben  deshalb in  der Tabelle die analys ier ten  Mitosen nach  der Anzahl  tier 
E-Chromosomen geordnet.  

Hautleistenbe]unde 

Bei drei P robanden  (Fall 1, 2 u. 5) k o n n t e n  die Haut le i s tenbefunde  ausf/ihrlich 
erhoben werden;  bei den F/~llen 3 u n d  4 war dies aus /~ul3eren Gri inden n icht  
mSglich. Wir  mfissen uns  deshalb da rau f  beschr/tnken, fiir die F/tlle 3 u n d  4 n n r  
die Angabe zu machen,  dal3 nach Lupensicht  auf  den Fingerbeeren  u n d  auch 
auf  den Zehenbeeren vorwiegend Bogenmustcr  ausgebildet  waren;  Fal l  4 ha t te  
zudem anf  beiden H~nden  eine Vierfingerfurche. 

Die Befunde fiir die F~lle 1, 2 u. 5 sind ira folgenden formelmaf3ig zusammen-  
ges~elR worden ; die Detai lklarhei t  der Merkmale ist dureh die Gr51~enverhaltnisse 
u n d  Eloidermisbeschaffenheit an den H a n d e n  u n d  F/ilion teflweise eingesehrankt .  

Fall 1 

Finger links: I I I  I I I  IV V rechts: I I I  I I I  IV V 
Musterform: R ? B TB R 1% B B B B 
II  links: durch atypische Fingerhaltung maceriert; beidseitig erreicht Digitum V nicht die 
distale Gelenkfurche yon IV. 
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H a n d f l g c h e n :  
l inks :  11 ( - - i 1 )  . 0 i d O  . 5 - - t ' ( =  f a s t  t " )  - -  0 . 0 . 0 . 0 . VD 
reeh t s :  11 . x ( 7 ) . 7  . 5 - -  t '  - - 0 / 0 .  0 . 0 . 0 . VL  
beidsei t ig  ~f a t ' d  n i ch t  b e s t i m m b a r ,  beidsei t ig  lange  Fi inff ingerfurche .  

Z e h e n l i n k s :  I I I  I I I  IV V rech t s :  I I I  I I I  IV  V 
M u s t e r f o r m :  B B B B B B B B B B 
Z y g o d a k t y l i e n  I I / I I I  u n d  IV / V  be idse i t s ;  W e i t s t a n d  I / I I  r ech t s  > l inks  

Fugfl~ichen: T h e n a r  1. 2. 3. Areal  H y p o t h e n a r  
l inks:  (T) 0 0 . 0 0 
rechts :  (0") . 0 0 . 0 . T 
beidsei ts  verl~iuft der  t ibiale  R a d i a n t  yon  d a typ i sch ,  wahrsche in l i ch  n a c h  13, dabei  die 
drei Areale  d i s ta lw~r t s  schlieBend. 

Fall 2 

Finger  l inks :  I I I  ] I I  IV V reeh t s :  I I I  I I I  IV V 
Mus te r fo rm:  U 7 B B B B B B R 2 0 - - U  10 R 12 
Dig.  I I I - - I V  rech ts :  S y n d a k t y l i e  bei feh lender  d is ta le r  P h a l a n g e n f u r c h e .  

Handfl~ichen:  
l inks:  11 . 0 . 7 5'  - -  t '  - -  0/0 . 0 . 0 . 0 . 0 
r eeh t s :  11 ( 1 2 ) .  - -  . 6 ( 5 " )  - - ( t ' ? )  - - ( 0 / 0 )  . 0 . 0 . - - .  0 
l inks:  C- u n d  B-Lin ie  evt l .  a u c h :  0 id 0;  be idse i t s  <): a t ' d  n i ch t  b e s t i m m b a r ;  
l inks:  f a s t  k lass ische  V F F  u n d  Zweif ingeffurche,  r ech t s :  V F F  sowie H y p o t h e n a r f u r c h e  (F 8 
n a e h  I.  M. DEBRV~I~E~). 

Z e h e n l i n k s :  I I I  I I I  IV V reeh t s  I I I  I I I  IV  V 
M u s t e r f o r m :  B B B B B B B (B ?) B B 

Fugf l i ichen:  T h e n a r  1. 2. 3. Area l  H y p o t h e n a r  
l inks  : 0 t  * D 0 0 ? 
r eeh t s :  0t . D . 0 . 0 . ? 
H y p o t h e n a r e n  u n d  iibrige A b s c h n i t t e  n i eh t  beur te i lba r  ( fe inkraus  bis  ap las t i sch) ;  * = AC 
n a c h  WILDER. 

Fall 5 

Finge r  l inks :  I I I  I I I  IV V rech t s  I I I  I I I  IV  V 
M u s t e r f o r m :  B B B B B B B B B B 
be iden  F inge rn  I I I  fehl te  die d is ta le  Gelenkfurche ,  be iden  F inge rn  IV die d is ta le  u n d  mi t t l e re  
Gelenkfurehe ,  u n d  beide F inge r  V wiesen n u r  eine e twas  d is ta l  verzogene  p rox ima le  Gelenk- 
fu rche  auf .  

Handfl~ichen:  
l inks :  11 9 7 3(2) - -  t - -  0 0 . 0 L 0 
r ech t s :  11 . 0 . 7 . 5 - -  t t " - -  L u ( W ? )  0 . 0 . 0 . 0 
beidsei ts  <~ a t ' d  n i ch t  b e s t i m m b a r ;  be idse i t s  t iefe F u r c h e n  v o m  rad ia len  z u m  u l n a r e n  
H a n d r a n d  (Vierf ingerfnrchen ?). 

Zehen  l inks :  I I I  n I  IV v rech t s :  
M u s t e r f o r m :  B B B B B 

Fugf l~chen  : T h e n a r  1. 2. 3. Area l  
l inks : 0 t *  - -  W - -  0 
r ech t s :  0 t - -  S ( ? ) - -  . 0 

I I I  I I I  
B B B 

Hypothenar 
0 
0 

IV  V 
B B 

beidsei ts  Fus ion  des  1. u n d  2. Areals ,  r ech t s  wahrsche in l i ch  m i t  e iner  doppe lzen t r i schen  
Wirbe l f igur ;  die Le i s t en  der  m i t t l e r en  u n d  p r o x i m a l e n  Soh l enabschn i t t e  ver l iefen f igurenfrei  
t r a n s v e r s a l ;  * BC nacl i  WILDER. 

D i e  B e f u n d e  s i n d ,  s o w e i t  s ie  m i t  d e n  A n g a b e n  i n  d e r  L i t e r a t u r  v e r g l e i c h b a r  

s i n d ,  a l s  d u r c h a u s  t y p i s c h  f f i r  T r i s o m i e  18 a n z u s e h e n ,  i n s b e s o n d e r e  i n  d e r  I t ~ u f u n g  

Humangenet ik,  Bd. 1 17a  
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yon Bogenmustern auf  Finger- und Zehenbeeren und im plantaren Thenarmuster.  
Bemerkenswert erscheint, da$ bei drei unserer ffinf Probanden auch radial- 
gerichtete Fingerbeerenmuster in den selteneren Lokalisationen I,  V und I I I  zu 
beobachten waren. 

D. Diskussion 

Da diese Arbeit nur ein Beitrag zur Kasuistik sein soll, haben wir davon 
abgesehen, eine ]~bersieht fiber die bisher vorhandenen Daten dieser Trisomie 
zu geben, wie sie ja aus jfingster Zeit zum Beispiel yon I~OHDE et al. (1964), 
WF,]3]~ et al. (1964) und NAUJOKS U. CARRASCO (1964) zusammengestellt wurde. 
Es sollen nur einige Besonderheiten der bier vorliegenden F/ille diskutiert werden. 

Alter der Miitter 

Das Alter der Miitter entsprieht der yon H]~CHT et al. (1963) beschriebenen bi- 
modalen Verteilung: zwei Kinder (Fall 2 u. 3) haben /~Itere Mfitter (40 bzw. 
38 Jahre). Keines der ffinf Elternpaare zeigt eine auff/illige Chromosomenaber- 
ration; die Trisomie 18 bei den Kindern kann also nicht in Znsammenhang ge- 
bracht  werden mit  einer Chromosomenaberration bei den Eltern. l~ach H~CHT 
et al. (1963) n immt das l~isiko ffir die Geburt yon Kindern mit  Trisomie 18 mit  
dem miitterlichen Alter deutlich zu. Diese Zunahme wird urs/~chlich interpretiert  
im Sinue eines hSheren Risikos ffir non-disjunction in Abh/~ngigkeit vom Alter der 
Mutter. Die F/ille 2 und 3 dfirften hier einzuordnen sein. Die Tatsaehe, da2 bei 
Fall 2 keine vollst/indige Trisomie, sondern ein Mosaik zu beobachten war, bedarf  
einer zus/itzlichen Interpretat ion,  die wir an anderer Stelle geben werden. 

Bei den Fiillen mit  jfingeren Mfittern l~$t sich zun/£chst an ein Zufallsereignis 
denken oder aber an eine famili/~re Tendenz zur Fehlverteilung (genetic tendency 
to non-disjunction, HECHT et al. 1963). 

Familiengeschichte 

Die Familien der Fglle 1 und 4 weisen keine anamnestisehen Besonderheiten 
auf. Bei Fall 2 hat  ein Bruder der Patientin eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte und 
ein anderer Bruder eine hypertrophische Pylorusstenose. Die Mutter wurde wegen 
Morbus Addison schon einige Zeit vor der Schwangerschaft, die zur Geburt des 
Kindes mit  Trisomie 18 ffihrte, mi t  Cortison behandelt;  diese Behandtung wurde 
im 7. Schwangerschaftsmonat abgebrochen, da erst dann die Schwangerschaft 
festgestellt wurde(!). Bei don Geschwistern der Patientin wurden keine Chromo- 
somenuntersuchungen durchgeffihrt. Bei Fall 3 f/~llt anamnestisch auf, dab die 
Mutter vor Geburt  der Patientin einen Abortus hatte und die beiden gltesten 
SShne geistig retardiert  sind. Da beide Eltern einen normalen Chromosomensatz 
und im Bereich des BevSlkerungsdurchschnitts liegende Hautleistenbef, Jnde auf- 
weisen, 1/~gt sich auch hier ein Zusammenhang zwisehen diesen anamnestischen 
Daten und dem Auftreten einer Trisomie 18 nicht herstellen. Bei der Mutter vot) 
Fall 5 wurde ein doppeltes Nierenbecken beiderseits festgestellt, eine Anomalie: 
die auch die Patientin aufwies. I m  t tautleistensystem treten bei der Mutter zwar 
geh~uft bogen/~hnliche Muster auf  den Fingerbeeren auf, der Befund h/ilt sich aber 
durchaus noch im Rahmen der Durchschnittsnorm. 
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Schwangerscha/tsverlau/, Geburtsverlau/ 
Schwangerschaftsverlauf, Schwangerschaftsdauer und Geburtsverlauf nicht 

wesentlich auI3erhalb der Norm. Alle ftinf Neugeborenen wiesen Zeichen der Un- 
reife auf. Bei einer Schwangerschaftsdauer yon je 42 Wochen betrug das Geburts- 
gewicht bei Fall 1 2300 g, bei Fall 5 1850 g. Fall 2, 3 und 5 hat ten bei der Geburt 
vermehrtes Fruchtwasser (ttydramnion), bei Fall 3 land sich aui~erdem eine auf- 
fal]end kleine Placenta. 

Geschlecht und Lebensdauer der Probanden 
Alle ffinf Patienten sind weiblich ; damit verschiebt sich dasGeschlechtsverhiiltnis, 

das zuletzt mit  1~  :3,2 ~ (NAuJOKS U. CAR~ASCO 1964) angegeben war, noch 
welter. In  der Arbeit yon WEBE]~ eta] .  (1964) fehlt ein Hinweis auf die Geschlechts- 
verteilung. Die Lebensdauer der hier beschriebenen Fi~lle lag zwischen einem Tag 
(Fall 4) und 124 Tagen (Fall 3). 5[ach W~B~R et al. (1964) betr~gt die Uberlebens- 
chance fiir den ersten Monat 70 %. Dem entspricht auch die Lebensdauer unserer 
Patienten. 

Klinische und pathologisch-anatomische Symptomatik 
Bei unseren F£1len treten die typischen Mer~male in einer H~ufigkeit auf, wie 

sie auch sonst angegeben wird (SMIT~ et al. 1962; GOTTLI~B et al. 1962; ROHDW 
et al. 1964; W]~BE~ et al. 1964). 

An 8elteneren Anomalien hatte eine unserer Patientinnen (Fall 4) eine Lippen- 
Kiefer-Gaumenspalte.  Fall 1 und 3 wiesen eine Furchung der Oberlippe auf 
(Abb. 1). Syndaktylie an einer Hand  land sich bei Fall 2 (Abb. 3). Fall 5 hatte 
eine Oesophagus-Atresie und eine Oesophagotracheal-Fistel. Dysplasia epiphy- 
sialis punctata  (SILv~MA~ 1961), wie wit sie bei Fall 4 beobachtet haben, ist in 
der Literatur  bisher bei Trisomie 18 noch nicht beschrieben worden. 

In  der yon uns eingesehenen Literatur beschrieben SMIT~ et al. (1962), GOTT- 
LI]~]3 et al. (1962) und HusTI~X et al. (1964) je einen Fall mit  Lippen-Kiefer- 
Gaumenspalte. SMITH und GOTTLI]~B berichten auBerdem von je einem Fall mit  
Syndaktylie an den Hi~nden. Diese MiBbildung scheint wesentlich seltener zu sein 
als Syndaktylie an den Ffii~en. Eine Oesophagotracheal-Fistel beobachteten auch 
HOLMA~ et al. (1963) bei einem Kind mit Trisomie 18, jedoch keine Oesophagus- 
Atresie. 

Cytogenetische Be/unde 
Vier der bier aufgeffihrten Patienten wiesen in den von uns untersuchten Zellen 

den typischen ChromosoInenbefund der Trisomie 18 auf. Eine Ausnahme bildet 
Fall 2, bei dem es sich mit  groiter Wahrscheinlichkeit um ein Mosaik handelt:  
neben einer fiberwiegenden Mehrzahl trisomer Zellen war eine Minderzahl yon 
Zellen mit  normal diploidem Chromosomensatz vorhanden (ira Blur ca. 8%). Die 
Tatsache, da{3 wir in der Fibroblastenkultur kaum noch Hinweise auf  ein Mosaik 
fanden, kSnnte dutch eine Selektion in vitro bedingt sein; es l~Bt sich jedoch nicht 
ausschlieBen, daI~ die Proportionsunterschiede ira Blur gegenfiber Fibroblasten 
real sind. 

Aus der Literatur  sind uns drei Mosaikfi~lle yon Trisomie 18 bekannt,  dig alle 
h6here Anteile normaler Zellen aufweisen: W]~ISS et al. (1962) und WARKA~¥ et 
al. (1964) fanden 20~o normaler Zellen, KOULISCHE~ et al. (1963) 36~o. 



244 U. WOLF, H. REINWEIN und RENATE SCIIROTER: 

])as klinische Bfld des yon uns  beschriebenen Mosaikfalles unterscheidet  sich 
n icht  wesentlich yon den vier anderen  F/illen einer Trisomie 18. Auch W EI s s  et al. 
(1962) u n d  KOULISCHER et al. (1963) ha t t en  ein voll ausgepr~gtes klinisches Bild 
beobachtet .  Nur  WARKA~YS Fal l  unterscheidet  sich erheblich, allerdings n icht  im 
Sinne einer Milderung der Symptomat ik ,  sondern im Sinne einer Andersar t igkei t  
des kl inischen Brides. Die Hypothese,  dal~ Mosaikf~lle eine klinisch mildere Form 
der voll ausgepr/igten Trisomie zeigen, k a n n  somit  nich~ gestfitzt werden. 

Auf die Patienten 3 und 4 hat uns Herr Dr. med. F. BETTECKEN, Chefarzt am Stadtischen 
Kinderkrankenhaus Villingen/Schw., aufmerksam gemaeht and uns bei der Untersuchung 
der Patienten und deren Familien unterstiitzt. Die pathologisch-anatomischen Unter- 
suehungen wurden bei Fall 1, 2 und 5 yon Professor Dr. H. ZOLLn~GER, Direktor des Patho- 
logisehen Institu~s der Universitat Freiburg i. Br., bei Fall 3 und 4 yon Professor Dr. H. 
RiiBSAA~EN, Direktor des Pathologischen Instituts am Stadtischen Krankenhaus Singen 
a. H., ausgefiihrt. 

WAr mSchten diesen Herren unseren herzlichen Dank fiir ihre Bemiihungen und die freund- 
liche Uberlassung ihrer Befunde sagen. 
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