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Zusammenfassung 

Die erste beim Menschen nachgewiesene und zugleich 
h&ufigste Chromosomenaberration (bei Neugeborenen 
1: 600) ist der Mongolismus (Down-Syndrom). Trotz des 
in typischen F&llen charakteristischen Krankheitsbil- 
des wird dieses aufgrund seiner Komplexit&t und Man- 
nigfaltigkeit auch heute noch h&ufig verkannt. Die 
cytogenetischen Untersuchungen sichern nicht nut die 
Diagnose, sondern sie erm6glichen darE, bet hinaus 
auch eine Aussage im Hinbfick darauf, ob es sich um 
eine sporadische oder, und um welche, erbliche Form 
handelt. Daraus ergibt sich m wie auch fLir andere 
Chromosomenanomalien des Menschen ~ die MSgfich- 
keit, mit Hilfe einer relativ einfachen morphologischen 
Untersuchungsmethode und aufgrund obiektiver Be- 
funde eugenische Beratung und vorbeugende Gesund- 
heifspflege zu treiben. Anhand einer eingehenden Dar- 
stetlung des klinischen, r6ntgenologischen, patholo- 
gisch-anatomischen und cytogenetischen Bildes sowie 
der ;qtiologie, Pathogenese und H~ufigkeit des Mongo~ 
golismus werden die grunds&tzlichen Probleme und 
Konsequenzen, die sich f{~r die vorbeugende Gesund- 
heitspflege aus dem Ergebnis yon Chromosomenunter- 
suchungen ergeben, diskutiert. 

Einleitung 

Erst seit gut einem Jahrzehnt besteht die 
M6glichkeit, Zahl und Struktur der Chromo- 
somen des Menschen mikroskopisch zu be- 
stimmen bzw. zu beurteilen. 1959 wurden 
erstmals mit Hilfe solcher cytogenetischer 
Untersuchungen z.T. schon lange vorher kli- 
nisch gut bekannte Krankheitsbilder wie das 
Turner-Syndrom, das Klinefelter-Syndrom, 
der Mongolismus u.a.m, als durch StSrungen 
der Geschlechtschromosomen (Gonosomen) 
bzw. Nicht-Geschlechtschromosomen (Auto- 
somen) bedingt erkannt. 
Der Mensch besitzt normalerweise 46 Chro- 
mosomen. 44 davon sind Autosomen und 2 
Gonosomen (beim weiblichen Geschlecht 
zwei X-Chromosomen, beim m&nnlichen ein 
X- und ein Y-Chromosom). Unter krankhaften 

Die cytogenetischen Untersuchungen wurden mit 
dankenswerter UnterstL~tzung seitens der Deutschen 
Forsch ungsgemeinschaft durchgef[~hrt. 

Bedingungen kann die Zahl der Chromoso- 
men vermindert oder vermehrt bzw. ihre 
Struktur ver&ndert sein, sei es, dab dabei 
Teile eines Chromosoms fehlen oder auf ein 
anderes verpflanzt (Translokation) sind oder 
kompliziertere Umbauvorg&nge in einem 
Chromosom oder zwischen verschiedenen 
Chromosomen bestehen. 
Zur zahtenm~.Bigen oder strukturellen Be- 
urteilung der Chromosomen bedient man 
sich Zellkulturen von leicht zug&nglichen Ge- 
weben, z.B. einer Hautbiopsie, von Knochen- 
markpunktionsmaterial oder auch von kern- 
haltigen Blutzellen. Routinem&Big erfotgen 
Chromosomenuntersuchungen in der Regel 
an Kurzzeitkulturen yon peripherem Blut, d.h. 
es werden die Zellen in entsprechenden 
N&hrmedien unter Verwendung eines Stimu- 
lans fLir die Zellteilung (Phytohaemaggluti- 
nin) 3 Tage lang inkubiert. Dann wird die 
Zellteilung in der Metaphase, in der die 
Chromosomen sich optisch am besten dar- 
stellen lassen, durch ein Mitosegift (Colchi- 
cin) gestoppt. Nach Behandlung der Kultu- 
ren mit hypotonischer LSsung zur besseren 
Ausbreitung der Chromosomen in der Zelle 
und Fixierung werden von den Zellsuspen- 
sionen luftgetrocknete Pr&parate hergestellt, 
gef&rbt und die Chromosomen im Mikroskop 
bzw. nach Anfertigung von Mikrophotogram- 
men und entsprechenden VergrSBerungen 
beurteilt. W&hrend die absolute Zahl der 
Chromosomen durch Ausz&hlen leicht be- 
stimmbar ist, ist die Frage, welches Chromo- 
sore oder in welcher Gruppe ein Chromosom 
fehlt oder zuviel ist bzw. Strukturano- 
malien aufweist, erst nach genauerer Karyo- 
typierung zu kl&ren. Darunter versteht man 
die Anfertigung von entsprechenden Papier- 
vergr6Berungen, aus denen die einzelnen 
Chromosomen herausgeschnitten und nach 
international gQltigen Kriterien und Regeln in 
7 verschiedenen Gruppen geordnet aufge- 
klebt werden (Abb. 1 und 2). Zur Objektivie- 
rung und statistischen Sicherung der Befun- 
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de bedarf es selbstverst&ndlich der Ausz&h- 
tung zahlreicher Metaphasen sowie der An- 
fertigung einer Reihe von Karyogrammen 
(je nach Lage des Falles 30--100 bzw. 6--20). 
(Eingehende Darstellung derGrundlagen und 
Methoden cytogenetischer Untersuchungen 
bei Hienz, 1970). 
Auf diese Weise kann festgestellt werden, ob 
der Chromosomensatz eines Menschen der 
Norm entspricht oder ob und welche gr6be- 
ren Abweichungen davon bestehen. Den dies- 
bez0glichen Untersuchungen kommt nicht 
nur diagnostische und differentialdiagnosti- 

sche Bedeutung bei einer Reihe von St6run- 
g e n  der Geschlechtsentwicklung (Gonoso- 
menaberrationen) und somatischer, h&ufig 
mit Schwachsinn, schweren Entwicklungsst6- 
rungen und Fehlbildungen einhergehenden 
Erkrankungen (Autosomenaberrationen) zu, 
sondern, da es sich um Untersuchungen han- 
delt, die einen Einblick in die Erbstrukturen 
des Menschen erlauben, auch die einer Be- 
urteilung des Erbgef0ges .und, soweit die 
Chromosomenanomalien an die Nachkom- 
men weitergegeben werden, diese also fami- 
l i i i r  auftreten, schlieBlich auch die Bedeu- 
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Abb. 1 e 160/67. N. M. 6 Monate. Normaler weiblicher Karyotyp: 46, XX. 
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tung einer Voraussage hinsichtlich der Art 
der Vererbung und der Erwartung gesunder 
oder kranker Kinder. 
Die Chromosomenanalyse ergibt somit u. a. 
objektive Befunde fLir eine vorbeugende Ge- 
sundheitspflege und damit eine Handhabe 
daf~r, sowohl zu erwartendes und vorauszu- 
sagendes Leid von den betreffenden Fami- 
lien abzuwenden als auch die Gesellschaft 
vor vermeidbaren sozialen Belastungen zu 
schetzen. 
Am Beispiel des Mongolismus sei nachfol- 
gend die Bedeutung cytogenetischer Unter- 

suchungen innerhalb der vorbeugenden Ge- 
sundheitspflege dargestellt. 

Das klinische Bild des Mongolismus 
(DOWN-Syndrom) 

Die Bezeichnung Mongolismus oder mongo- 
Ioide Idiotie geht auf John Langdon Haydon 
Down (1828-1897) zurL~ck, der 1866 in der 
Vorstellung, dab die nichteurop&ischen Ras- 
sen auf stammesgeschichttich niedriger und 
geistig minderwertiger Stufe st~nden und 
Angeh6rige der europ&ischen Rasse infolge 
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Abb. 2 C 148/67. M. W. 7 Jahre, Normaler m&nnlicher Karyotyp: 46, XY. 
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degenerativer und regressiver Prozesse ge- 
legentlich darauf atavistisch zurL~ckschlL~gen, 
eine Einteilung der Idioten nach ethnischen 
Gesichtspunkten vornahm und neben der Be- 
schreibung des nordamerikanischen und ma- 
laischen Idioten auch eine klassische Be- 
schreibung des mongolischen Typs gab. 
In den letzten Jahren hat sich, besonders in 
den angels&chsischen und nordischen LAn- 
dern, mehr und mehr die Auffassung durch- 
gesetzt, an Stelle dieser, die mongolische 
Rasse diskriminierenden und zugleich auch 
die AngehSrigen solcher Kranken ,,schockie- 
rendem, Bezeichnung eine neutralere zu w&h- 
len und -- obwohl Down nicht der Erstbe- 
schreiber dieses Krankheitsbildes ist -- von 
Down-Syndrom zu sprechen. 
Der Mongolismus zeichnet sich durch eine 
Kombination von angeborenem Schwach- 
sinn und zahlreichen kSrperlichen Merkma- 
len und Stigmata aus, wobei letztere jedoch 
welt streuen und keines von ihnen als for das 
Syndrom pathognomonisch angesehen wer- 
den kann. Ihre unterschiedliche Wertigkeit, 
ihre mehr oder weniger ausgepr&gte HAu- 
fung und die jeweilige Konstellation erm6g- 
lichen es aber, in einem groBen Teil der 
F&lle auch ohne Chromosomenuntersuchun- 
gen eine klinische Diagnose zu stellen. An- 
dererseits kann diese, besonders bei Neu- 
geborenen, gelegentlich auch sehr schwie- 
rig oder gar unm6glich sein. Wenn natQrlich 
auch eine gewisse Erfahrung eine Rolle 
spielt, so wird doch h&ufig bei S&uglingen 
und Kleinkindern mit der klinischen Ver- 
dachtsdiagnose ,,Mongolismus,, ein norma- 
ler Karyotyp gefunden, w&hrend ein als ge- 
sund erachtetes oder ein nur mit ganz gerin- 
gem derartigem Verdacht behaftetes Kind 
die typische Chromosomenanomalie oder 
eine ihrer cytogenetischen Varianten auf- 
weist. 
Der Mongolismus stellt in Form der Trisomie 
des Chromosoms Nr. 21 die erste beim Men- 
schen Qberhaupt nachgewiesene (Lejeune, 
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Turpin und Gauthier, 1959) Chromosomen- 
aberration und zugleich h&ufigste Autoso- 
menaberration dar. Damit wurde eine jahr- 
zehntelange Diskussion 0ber alle mSglichen 
&tiologischen Faktoren zugunsten der schon 
1932 von Waardenburg und sp&ter von ande- 
ren vermuteten chromosomalen Bedingtheit 
entschieden. 
Wie keine andere Autosomenaberration zeigt 
der Mongolismus aber auch ein breites Spek- 
trum cytogenetischer Befunde, wobei neben 
der Trisomie 21 Mosaikbildungen (d.h. zwei 
oder mehrere Zellst&mme mit verschiede- 
nem Chromosomenmuster) und vor allem 
Translokationen (d.h. Fusion von zwei gan- 
zen Chromosomen oder Teilen davon) eine 
Rolle spielen, und zwar nicht nur bei den Er- 
krankten, sondern auch bei klinisch gesun- 
den 0bertr&gern des Translokationschromo- 
sores. Da einerseits die verschiedenen cyto- 
genetischen Formen keine bestimmten Kor- 
relationen zum Ph&notyp zeigen, aus diesem 
also nicht auf den Karyotyp geschlossen wet- 
den kann, andererseits ~Jber das rein Diagno- 
stische hinaus in der Erkennung und Erfas- 
sung familiArer F&lle sich die einzige effek- 
tive MSglichkeit bietet, mit Hilfe cytogeneti- 
scher Untersuchungen eugenische Beratung 
und Prophylaxe zu treiben, sollten grunds&tz- 
lich alle mongoloiden oder auf Mongolismus 
verd&chtigen Kinder cytogenetisch unter- 
sucht werden. Dies gilt besonders f(Jr Kinder 
jL~ngerer ML~tter, da bei diesen die famili~re 
(Translokations-)Form des Mongolismus h&u- 
figer ist (vgl. sp&ter). 
Die beim Mongolismus vorliegende, gene- 
tisch bedingte, prim&re Sch&digung kommt 
nicht nur in einer hohen Rate an Spontan- 
aborten zum Ausdruck, sondern auch in ei- 
ner bereits intrauterinen Verz6gerung des 
Wachstums und der Entwicklung der 0ber- 
lebenden. So weisen die Kinder ein im Durch- 
schnitt gegen0ber der Norm meist deutiich 
vermindertes Geburtsgewicht (-10 bis 15 %) 
auf. Auch ihre KSrperl&nge und ihr Kopf- 



und Brustumfang liegen unter den Durch- 
schnittswerten normaler Kinder. Nach Hall 
(1964) sind diese Symptome aber auch unter 
anderen Bedingungen so h&ufig, dab sie nur 
als zus&tzliche und nicht entscheidende dia- 
gnostischeKriterien gewertetwerden d~rfen. 
L&ngenwachstum und Gewichtszunahme 
bleiben im Rahmen der allgemeinen k6rper- 
lichen Entwicklungshemmung (versp&tetes 
Sitzen- und Gehenlernen) auch sp&ter hinter 
der Norm zur~ick, wobei mit zunehmendem 
Alter sich die Diskrepanz mehr und mehr 
verst&rkt. 
Die klinische Symptomatik des Mongolismus 
zeigt eine Abh&ngigkeit vom Alter, in dem 
die Betroffenen untersucht werderl! Dies gilt 
sowoht fur den geistigen Defekt, der bei Neu- 
geborenen oder Kleinkindern oft gar nicht 

oder schwer zu erfassen ist, als auch fL~r die 
k6rperlichen Befunde, die zwischen Neuge- 
borenenperiode und Kindesalter und zwi- 
schen diesem und dem Erwachsenenalter 
einen Wandel bzw. eine Verlagerung diagno- 
stischer Schwerpunkte aufweisen. 
Im Vordergrund des bekannten klinischen 
Bildes steht die erheblich eingeschr&nkte 
geistige Entwicklung mit einem wechselnd 
stark ausgepr&gten, meist bis zur v6lligen 
Idiotie reichenden Schwachsinn, einer Ifip- 
pischen, stumpfsinnigen Heiterkeit, Gutme- 
tigkeit und Zutraulichkeit, sowie triebhafter 
Unruhe und sterotypem Grimassieren. Auch 
in h6herem Alter geht die Intelligenzstufe 
kaum ~iber die eines Kleinkindes hinaus. 
Neben dem geistigen Defekt ist der Mongo- 
lismus charakterisiert dutch ein breites 

Abb. 3 C 213/68. D. M. 23/4 Jahre. Mongolismus (Down-Syndrom). Breites, flaches Gesicht mit verbreiterter, fla- 
cher Nasenwurzel und Knopfnase sowie leichtem Ep/kanthus beiderseits. Keine $chr&gstellung der Lidachsen. 
Steiler, hoher Gaumen, stets oftener Mund, vergr68erte, etwas gefurchte Zunge, mangelhaft modellierte, ab- 
stehende Ohrmuscheln mit eingerollter Helix, kurzer, breiter Hals. K6rpergr68e 84 cm (- -6 cm), K6rpergewicht 
10,5 kg (der K&rpergr613e entsprechend), K0pfumfang 42 cm (- -2 cm). K6rperl!che und geistige Entwicklung 
einem Ein- bis Eineinhalbj~,hrigen entsprechend, Karyotyp: 47, XY, 21 +.  Mutter bei Geburt des Kindes 28, Vater 
26 Jahre. Ein &lterer Bruder gesund. 
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Spektrum multipler Abartungen, besonders 
des Kopf- und Gesichtsbereiches sowie der 
Extremit&ten. 
Der Sch&del ist meist klein, brachycephal 
und weist die typische Abflachung des Hin- 
terkopfes auf. Dies bedingt eine Erh6hung 
des Sch&delindex (Breite : L~.nge). Die Sch&- 
delbasis ist steil gestellt. AIs Folge einer 
nicht ausreichenden Pneumatisation ist die 
Ausbildung der Nasennebenh6hlen mangel- 
haft, wobei die Stirnh6hlen h~.ufig g&nzlich 
fehlen. 
Betrachtet man die Ausbildung des Gesich- 
tes (Abb. 3), so kann man sich auf Grund der 
Summation von Merkmalen der mongoli- 
schen Rasse in tier Tat oft nicht des Ein- 
druckes erwehren, dab mit der Namensge- 
bung durch Langdon Down das Charakteri- 
stische des Aspektes dieser Kranken erfaBt 
wurde. In dem breiten und durch die wenig 
ausgeprAgten OrbitalwQlste sowie den unter- 
entwickelten Ober- und auch Unterkiefer fla- 
chen Gesicht fallen die schr~.ggestelften, von 
auBen oben nach unten innen konvergieren- 
den, nicht selten engen und schlitzf6rmigen 
.Lidspalten, die sp&rlichen kurzen Wimpern, 
die nur wenig entwickelten Augenbrauenbo- 
gen und der h~,ufig vorhandene beidseitige 
mediale Epicanthus sowie schlieBlich die 
eingesunkene, verbreiterte Nasenwurzel mit 
der kleinen plumpen Nase (Knopfnase) auf. 
Diese, besonders im Kindesalter ausgepr&g- 
ten und typischen Gesichtsz(Jge k6nnen bei 
Erwachsenen teilweise wieder schwinden. 
Das gleiche gilt f~Jr den bei Neugeborenen 
und Kleinkindern h&ufig deutlich nachweis- 
baren Kranz weiBlich-gelblicher FIecken in 
der &uBeren Zirkumferenz der Iris (sog. 
Brushfieldsche Irisflecken), die mit zuneh- 
mender Pigmentierung der Iris verschwin- 
den. Sowohl die Pigmentierung der Iris als 
auch die der Haare ist beim Mongolismus 
im allgemeinen geringer als bei Gesunden. 
AuBer den Irisver&nderungen finden sich am 
Auge nicht selten Linsentr~Jbungen, zum Tell 
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schon bei Geburt, im Kindesalter an H~.ufig- 
keit zunehmend und fast immer nach dem 
zweiten Lebensjahrzehnt. Strabismus, Re- 
fraktionsanomalien und Astigmatismus sind 
ebenfalls recht h&ufig. In einem hohen Pro- 
zentsatz findet sich eine Blepharitis oder Ble- 
pharoconjunctivitis, die bei &lteren Perso- 
nen zu einem Ektropion f~hren k6nnen. 
FOr den Gesichtsausdruck charakteristisch 
ist weiterhin der h&ufig offene Mund, in dem 
die vorgestreckte, vergrSBerte und tiefge- 
furchte Zunge sichtbar ist. Die als Lingua pli- 
cata (Faltenzunge) oder scrotalis bekannten 
Ver&nderungen der Zungenoberfl&che fehlen 
bei S&uglingen und Kleinkindem oder sind 
zumindest in diesem Alter selten, finden sich 
aber fast immer bei &lteren mongoloiden 
Schwachsinnigen. Sie sollen auch geh&uft 
bei deren Eltern und Geschwistern anzutref- 
fen sein. 
Bei meist verz6gertem Zahndurchbruch, je- 
doch altersentsprechendem Zahnwechsel, 
zeigen dieZ&hne h&ufig Fehlbitdungen sowie 
Stellungsanomalien (Mikrodontie, Schmelz- 
defekte, Diastemata usw.). Letztere sind so- 
wohl durch die Hypoplasie von Ober- und 
Unterkiefer als auch durch den schmalen, 
hohen und spitzen Gaumen bedingt. 

Die Ohren sind meist klein, mangelhaft mo- 
delliert und zeigen eine breite, nicht selten 
eingerollte Helix. H&ufig steht der obere Tell 
der Ohrmuschel ab (Fledermausohr). 

Der Hals ist in der Regel kurz und breit, wo- 
bei besonders bei Neugeborenen und jun- 
gen S&uglingen h&ufig ein Haut~berschuB 
in Form von Nackenfalten vorhanden ist. Der 
Thorax ist schmal, flach und lang (H(Jhner- 
brust), der Nabel steht tief. Es besteht eine 
Neigung zur Rectusdiastase und zu Nabel- 
und BauchwandbrQchen. Beim m&nnlichen 
Geschlecht finden sich h&ufig ein hypopla- 
stisches 9.uBeres Genitale, Kryptorchismus 
und 6tiers eine Phimose, beim weiblichen 
Geschlecht eine Hypoplasie oder gar Fehten 



der Labia minora bei h&ufig vergrSBerten 
Labia majora. 
An inneren MiBbildungen werden beim Mon- 
golismus geh&uft vor allem Stenosen und 
Atresien im Bereich des Magen-Darm-Traktes 
gefunden. In der Regel handelt es sich dabei 
um Duodenalstenosen oder -atresien, sel- 
tener um Oesophagusatresien, Pylorusste- 
nosen oder Analtresien. Mehrfach wurde 
auch eine Vergesellschaftung von Mongolis- 
mus und Megacolon congenitum (Hirsch- 
sprungsche Krankheit) beschrieben. Ein Zu- 
sammentreffen mit sonstigen MiBbildungen 
zeigt keine signifikanten Unterschiede ge- 
geneber Nichtmongoloiden. 
Eine Ausnahme bilden lediglich die beim 
Mongolismus im Vordergrund aller Organ- 
fehlbildungen stehenden HerzmiBbildungen. 
Ihre H&ufigkeit betr&gt je nach dem Alters- 
spektrum der Untersuchten zwischen 10 und 
40%, im Obduktionsgut sogar bis 75%. Da 
die angeborenen Herzfehler die Haupttodes- 
ursache in der Neugeborenenperiode dar- 
stellen, nimmt ihre H&ufigkeit mit zunehmen- 
dem Alter ab. In der Regel handelt es sich 
um Scheidewanddefekte, wobei der meist 
hochsitzende, gelegentlich auch totale Ven- 
trikelseptumsdefekt sehr viel h&ufiger gefun- 
den wird, als Vorhofseptumsdefekte. 
An den endokrinen Organen steht der Nach- 
weis von Kolloidknoten in der Schilddr~se 
oder auch eine Kolloidstruma im Vorder- 
grund. Unterfunktionen der SchilddrL~se las- 
sen sich beim Mongolismus jedoch weder 
klinisch noch biochemisch erfassen. 
Die muskul&re Hypotonie und die 0berstreck- 
barkeit der Gelenke sind ein h&ufiges und 
besonders beim Neugeborenen (Fehlen des 
Moro-Reflexes) auff&lliges und suspektes 
Symptom des Mongolismus. Im sp&teren Kin- 
desalter und bei Erwachsenen finden sie 
sich seltener. 
Mit zunehmendem Alter verst&rkt sich hin- 
gegen die Trockenheit der zun&chst wei- 

chen, zum Teil pastSsen und besonders an 
den H&nden samtigen, sp&ter mehrund mehr 
sprSden, rauhen und kleienfSrmig schuppen- 
den Haut. Im Kindesalter findet sich oft eine 
umschriebene RStung der Wangen, wodurch 
der clownartige Eindruck vieler Mongoloider 
vermehrt wird. In sp&teren Jahren hingegen 
steht im Vordergrund h&ufig eine Marmorie- 
rung der Haut an Rumpf und GliedmaBen, 
gelegentlich auch eine Akrozyanose. Die 
Haare sind bei der weiBen Rasse in der Re- 
gel straff und glatt, bei Kindern d0nn und 
welch, sp&ter str&hnig und sprSde, wobei 
die sekund&re KSrperbehaarung meist nur 
sp&rlich ausgebildet ist. 

Abb. 4 Gleicher Fall wie Abb. 3. Breite, plumpe Hand 
mit kurzen Fingern. Hypoplasie der Mittelphalanx des 
Kleinfingers (Brachymesophalangie V) mit positivem 
Duboisschem Zeicher~ (die distale Gelenkfurche des 
Kleinfingers liegt proximal der mittleren Getenkfurche 
des Ringfingers) und Klinodaktylie. Vierfingerfurche. 
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Die H&nde und F~Be sind meist kurz, breit 
und plump, wobei die Metacarpatia und Pha- 
tangen verkL~rzt sind. Charakteristisch !st die 
sehr h&ufig doppelseitig nachweisbare Ver- 
kerzung der Mittelphalanx des 5. Fingers 
(Brachymesophalangie V), wodurch einer- 
seits eine Kr(~mmung des Fingers nach ra- 
dial (Klinodaktyiie), andererseits ein Anein- 
anderrScken oder Verschmelzen der be!den 
Gelenkbeugefurchen bedingt wird (positives 
Duboissches Zeichen, wenn die distale Beu- 

gefurche des 5. Fingers proximal der mittleren 
Getenkfurche des Ringfingers liegt) (Abb. 4). 
FL~r die FL~Be gilt ats typisch die stark abge- 
spreizte Groi3zehe, mit entsprechender Ver- 
grSBerung des I, Interdigitalraumes. Nicht 
selten finder sich auch eine verkteinerte und 
retroponierte 4. Zehe, w&hrend Syndaktylien 
nur in einem kteinen Prozentsatz der F&lle 
zu beobachten sind. 
0ber die an den Extremit&ten erw&hnten Be- 
funde und ein erst in jL~ngster Zeit entdeck- 

Abb. 5 C 228/68. D. H.-S. 9 Monate alter m&nniicher S&ugling mit Mongoltsmus (Trisomie 21). Dysplastisches 
Becken rnit plumpen, seichten und weit ausladenden Darmbeinschaufeln sowte Abflachung des unteren Ilium- 
endes, wodurch der Iliumwinke! st&rker verkleinert wird (beiderseits 30°). Horizontal stehendes Azetabulum, 
dessert Achse mit der Hilgenreinerschen Y-Y-Linie zusammenf&llt. Azetabulumwinkel daher beiderseits 0 o 
Extrem niedriger Iliumindex yon 30 °, Hypoplastische, sioh kreuzende Sitz- und' Sohambein&ste. R6ntgenaufnahme: 
Prof. Dr. P. KrSker, Chefarzt der RSntgen- und Radium~bteilung der Huyssens-Sttftung, Essen. 
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tes Symptom, das h&ufige Fehlen eines Rip- 
penpaares hinaus, ergibt die R6ntgenunter- 
suchung des Skelettes weitere wichtige dia- 
gnostische Hinweise, besonders im Bereich 
des SchAdels und des Beckens. 

Am Sch&del finden sich, auBer einer man- 
gelhaften Ausbildung der Nasennebenh6h- 
len, h&ufig noch eine bis Qber das 10. Le- 
bensjahr hinaus nachweisbare Persistenz 
uncl Dehiszenz der N#,hte, nicht selten auch 
Schaltknochen. AIs MongolenlQcke oder 3. 
Fontanelle bezeichnet man eine fontanellen- 

artige Erweiterung im hinteren Abschnitt der 
Pfeilnaht. 

Das ,,mongoloide Beckem, zeichnet sich 
durch ein in seinem kraniokaudalen Durch- 
messer verkQrztes und in seinem lateralen 
Durchmesser verbreitertes, nach hinten ver- 
st&rkt ausladendes seichtes HQftbein, mit 
tiefstehender Spina iliaca anterior superior 
und fehlenderSpina iliaca posteriorsuperior, 
sowie durch ein abgeflachtes, st~.rker ge- 
neigtes Pfannendach aus. Dadurch sind so- 
wohl der Azetabulum- als auch der Ilium- 

Abb. 6 M.B. Zum Vergleich normal kon~iguriertes Becken eines 10 Monate alten gesunden m~nnllchen S&ug- 
lings, tliumwinkel rechts 50% links 52 °. Azetabulumwinkel beiderseits 80 °. Itiumindex 81 o RSntgenaufnahme: 
Prof. Dr. P. KrSker, Chefarzt der R6ntgen- und Radiumabteilung der Huyssens-Stiffung, Essen. 
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winkel spitzer als der Norm entspricht (Abb. 
5 und 6), und ist der beide Werte erfassende 
Iliumindex (Caffey-lndex'= H&lfte der Sum- 
me der Azetabulum- und Iliumwinkel beider 
Seiten) erniedrigt. Andere Autoren stellen 
die diagnostische Wertigkeit des morpholo- 
gischen Gesamtaspektes, d.h. der Dysplasie 
des Beckens, ~ber die des lliumindex, da 
schon geringe Drehungen des Beckens um 
die transversale Achse die Werte fur beide 
Winkel erheblich ver&ndern kSnnen. Die Ver- 
&nderungen im Bereich des H~ftgelenkes 
fOhren jenseits des zweiten Lebensjahres 
h&ufig zur Ausbildung einer Coxa valga. Die 
Skelettreifung ist beim Mongolismus im all- 
gemeinen nicht gest6rt. 
lnsgesamt stetlen die R6ntgenbefunde be- 
sonders bei Neugeborenen und jungen S&ug- 
lingen ein wichtiges diagnostisches Krite- 
rium dar, wenngieich bedacht werden muB, 
dab entsprechende Befunde auch einmal bei 
nichtmongoloiden Kindern gefunden werden, 
weshalb die Diagnose immer nur aus dem 
Gesamtbild des klinischen Symptomenkom- 
piexes und nicht auf Grund einzelner, wenn 
auch noch so charakteristisch erscheinender 
Befunde zu stellen ist. 
Dies gilt auch fur die Vierfinger- oder Trans- 
versalfurche (Abb. 4) (sog. Affenfurche -- 
simian line), die lange Zeit als wichtiges dia- 
gnostisches Kriterium beim Mongolismus an- 
gesehen wurde. Heute wissen wit, dab sie - 
ein- (besonders links-) oder beidseitig - 
zwar h&ufig bei solchen Kranken gefunden 
wird, dab sie aber auch bei einer Reihe an- 
derer Chromosomenaberrationen, bei ver- 
schiedenen ohne Chromosomenver&nderun- 
gen einhergehenden MiBbildungen und auch 
bei Gesunden nachweisbar ist. 
Auch das Fehlen der distalen Gelenkfurche 
am kleinen Finger ist kein Spezifikum des 
Mongolismus. 
Trotz dieser Einschr~.nkungen kann jedoch 
gesagt werden, dab bezUglich des Furchen- 
systems beim Mongolismus relativ h&ufig Ab- 
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weichungen vonder Norm gefunden werden. 
Eine noch grSBere diagnostische Bedeutung 
als die Ver&nderung am Furchensystem ha- 
ben jedoch die Papillarleistenbefunde (Be- 
vorzugung von meist ulnaren Schleifenmu- 
stern gegenL~ber Bogen oder Wirbeln, me- 
diale Lage des axialen Triradius, ausge- 
dehnte Musterbildungen auf dem Hypothe- 
nar, tibialer Bogen im Bereich der GroB- 
zehenbalien u.a.m.). Wie beim Gesamtaspekt 
ergeben sich auch fL~r das Hautleisten- und 
-furchensystem beim Mongolismus eine Rei- 
he relativ stereotyper Befunde, die als Ein- 
zelbefunde zwar nut eine beschr&nkte Aus- 
sagekraft haben, da sie auch bei anderen 
Erkrankungen und bei gesunden Personen 
gefunden werden k6nnen. Bedenkt man je- 
doch, dab einerseits 70% aller F&lle von 
Mongolismus Musterkombinationen aufwei- 
sen, die bei Nichtmongoloiden nicht vor- 
kommen, und andererseits solche, die bei 
76% aller Gesunden gefunden werden, beim 
Mongolismus fehlen (Walker 1957), so ergibt 
sich, daB, unter BerUcksichtigung der H&u- 
figkeit und Wertigkeit sowie der jeweiligen 
Konstellation, in der sie gefunden werden, 
diese Befunde auch fLir den Einzelfall doch 
.von groBer diagnostischer Bedeutung sind 
bzw. sein k6nnen. 
Erw~.hnenswert ist das relativ h&ufige Zu- 
sammentreffen von meist akuter oder unreif- 
zelliger Leuk&mie und Mongolismus, beson- 
ders bei S&uglingen und Kindern bis zurVoll- 
endung des ersten Lebensjahrzehnts. Dabei 
findet sich nicht nur unter Mongoloiden eine 
um das 18fache der Erwartung erh6hte Mor- 
talit&tsrate an Leuk~.mie, sondern auch unter 
Kindern mit Leuk&mie ein gegenUber der 
H&ufigkeit unter Neugeborenen fast 20mal 
so h&ufiges Vorkommen von Mongolismus. 
Die Ublichen Laboruntersuchungen erbrin- 
gen beim Mongolismus im allgemeinen keine 
auff&lligen und besonders keine fLir das 
Krankheitsbild charakteristischen Befunde. 
Hingegen wurden eine Reihe yon Stoffwech- 



selstSrungen nachgewiesen, deren Ursache 
bislang jedoch meist unklar sind. Eine for 
den Mongolismus charakteristische Stoff- 
wechselstSrung bzw. eine solche, welche 
Mongoloidevon Gesunden sicherunterschei- 
det, ist nicht bekannt. 
W&hrend die Mehrzahl der untersuchten En- 
zyme sowohl in den Leukozyten und Erythro- 
zyten als auch im Serum bzw. Plasma normal 
und nur einzelne erniedrigt sind, finden sich 
eine ganze Reihe, die eine mehr oder weni- 
ger ausgepr&gte Vermehrung aufweisen. Dies 
gilt besonders for die alkalische und sauere 
Phosphatase sowie for die Glucose-6-Phos- 
phatdehydrogenase in den Leukozyten. 
Vergegenw&rtigt man sich die Vielfalt der 
beim Mengolismus vorkommenden klinischen 
Symptome und sonstigen Befunde und be- 
r0cksichtigt man, dab keines von diesen als 
pathognomisch angesehen werden kann, so 
ergibt sich die Frage nach der Wertigkeit 
bzw. Rangordnung und H&ufigkeit der ein- 
zelnen Merkmale sowie die nach einer cha- 
rakteristischen Kombination innerhalb be- 
stimmter Merkmalsgruppen. 
Versuche, auf diese Weise eine solide dia- 
gnostische Grundlage zu schaffen, ergaben, 
dab bei der Beurteilung der einzelnen Krite- 
rien vor allem auch das jeweilige Lebensal- 
ter zu ber0cksichtigen ist. So hat Hall (1964), 
gest0tzt auf genaue Untersuchungen an 31 
Neugeborenen, 10 Merkmate ats Kardinal- 
symptome for die Diagnose Mongolismus in 
diesem Lebensalter angegeben. Es handelt 
sich dabei um Symptome, die nicht nur fOr 
dieses Krankheitsbild charakteristisch, son- 
dern zugleich for Gesunde ungewShnlich und 
zudem klinisch leicht erfaBbar sind. Es sind 
dies: 1. Fehlen des Moro-Reflexes, 2. musku- 
I&re Hypotonie, 3. flache Gesichtsz0ge, 4. 
schr&ge Lidspalte, 5. dysplastische Ohrmu- 
scheln, 6. 0berschLissige Nackenhaut, 7. ty- 
pische oder atypische Vierfingerfurchen, 8. 
0berstreckbarkeit der Gelenke, 9. dysplasti- 
sches Becken und 10. dysplastische Mittel- 

phalanx des 5. Fingers. W&hrend mongo- 
Ioide Neugeborene zwischen 4 und 10 (du rch- 
schnittlich 7, 15) dieser Kardinalsymptome 
aufwiesen, fand Hall (1964) bei gesunden 
Kindern hie mehr als zwei. Bei allen Kindern, 
bei denen bei Geburt ein Mongolismus dia- 
gnostiziert worden war, konnte er im Alter 
yon einem Jahr Zeichen geistiger Retardie- 
rung nachweisen. Abgesehen davon, dab 
mongoloide Neugeborene Liber die genann- 
ten Kardinalsymptome hinaus in mehr oder 
weniger groBer H&ufigkeit nat0rlich auch 
noch eine Reihe sonstiger, im Gesamtkom- 
plex diagnostisch verwertbare Symptome auf- 
weisen, sind sie meist biaS, matt, still und in 
ihrer spontanen Motilit&t reduziert, schreien 
nur schwach, zeigen einen wenig entwickel- 
ten Saug- und Schluckreflex sowie einen ab- 
geschw&chten Patellarsehnenreflex und lie- 
gen oft in einer charakteristischen Haltung 
mit abduzierten Beinen. 
Oster (1953) bezeichnet als charakteristisch 
for den Mongolismus die folgenden 10 Kar- 
dinalsymptome: 1. Vierfingerfurche, 2. kur- 
zer, gekr0mmter 5. Finger, 3. kurze, breite 
H&nde, 4. 0berstreckbarkejt der Gelenke, 5. 
schr&ge Lidspalte, 6. Epicanthus, 7. gefurchte 
Zunge, 8. unregelm&Bige und abnorme Zahn- 
stellung, 9. schmaler, hoher Gaumen und 
10. flaches Hinterhaupt (Brachycephalie). 
Diese Symptome sind weitgehend alters- 
unabh~ngig, abgesehen yon der gefurchten 
Zunge, die bei Neugeborenen noch nicht 
vorhanden ist, und der Oberstreckbarkeit der 
Gelenke sowie dem Epicanthus, die bei Er- 
wachsenen selten vorkommen. Nach Oster, 
dessen Wertigkeitsskala zahlreichen Unter- 
suchungen zugrunde gelegt wurde, erlauben 
vier oder mehr dieser Symptome in Verbin- 
dung mit dem geistigen Defekt die Diagnose 
Mongoli.smus. Um dem grSBeren Spektrum 
der klinischen Symptome besser gerecht zu 
werden, hat Gustavson (1964) den 10 Kar- 
dinalsymptomen von Oster noch weitere 11 
h~ufige, diagnostisch verwertbare Stigmata 
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hinzugefQgt, wobei von den insgesamt 21 
Merkmalen bei 70 FAllen im Durchschnitt 
je Fall 12,9 positiv waren. 
AbschlieSend sei zu den AusfL~hrungen Qber 
den PhAnotyp und die allgemeine klinische 
Symptomatologie des  Mongolismus festge- 
stellt, da6 das voll au.sgebildete und typische 
Krankheitsbild im allgemeinen keine diagno- 
stischen Schwierigkeiten bereitet. In vielen 
FAllen erlaubt jedoch nur das Abw~.gen des 
F~Jr und Wider und nur die aus der Kenntnis 
der mannigfaltigen und variablen klinischen 
Symptomatik sich ergebende M6glichkeit, in 
Mosaikarbeit Steinchen fQr Steinchen positi- 
ver Aussagen zusamrnenzutragen, letzten 
Endes eine Diagnose. Ein kleiner Teit der 
FAIle, besonders unter Neugeborenen, ent- 
zieht sich auch dann noch der klinisch-dia- 
gnostischen Erfassung. Besteht zumindest 
ein Verdacht, so wird die Untersuchung der 
Chromosomen weiterhelfen, liegen auch zu- 
nAchst keine Verdachtsmomente vor, so wet- 

den diese und schlieBlich di6 Diagnose sich 
erst aus der Verdichtung und Zunahme der 
klinischen Symptame mit zunehmendem Al- 
ter ergeben. 

Cytogenetische Befunde beim Mongolismus 

Der Mongolismus zeigt nicht nur klinisch, 
sondern auch cytogenetisch ein breites 
Spektrum, wenngleich die HAufigkeit der ein- 
zelnen Chromosomenbefunde sehr viel gr6- 
6ere Unterschiede aufweist als die der kli- 
nischen Symptome. 
Etwa 90% aller FAIle von Mongolismus zei- 
gen eine regulate, freie Trisomie des Chro- 
mosorns 21, wie sie erstrnals yon Lejeune, 
Turpin und Gautier (1959) nachgewiesen wur- 
de (Abb. 7). 
Neben der freien Trisomie des Chromosoms 
21 mit der aneuploiden Chromosamenzahl yon 
47 gibt es eine Reihe von FAllen mit dem 
charakteristischen klinischen Bild des Mon- 

1 2 3 

1t{ S'x 
6-t2 

4-5 

x x  

AA X:  
13-15 16 

I ~ X  l X  ~ ...... ~ o,: t 

19-20 ~' 

Abb. 7 Gleicher Fall wie Abb. 3 und 4. Mongolismus (Down-Syndrom) mit Trisomie 21. Karyotyp: 47, XY, 21+. 
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golismus, die nur 46 Chromosomen aufwei- 
sen. Erst die genaue Analyse des Chromo- 
somensatzes zeigt, dab ein Chromosom -- 
in der Regel handelt es sich u m ein Chromo- 
som der Gruppe D (13--15) oder G (21--22) 
- nur einfach vorhanden ist, w&hrend ein 
Chromosom, das meist einem C- oder F- 
Chromosom &hnelt, aber keinen homologen 
Partner besitzt, zus&tzlich nachweisbar ist 
(Abb. 10 und 13). Es handelt sich hierbei um 
eine reziproke Translokation zwischen einem 
Chromosom 21 und einem D- oder G-Chro- 
mosom. Gelegentl ich l&Bt sich aus der Struk- 
tur des Translokationschromosoms schlie- 
Ben, dab nur kleinere Teile der langen Arme 
des Chromosoms 21 transloziert sind. Dee  
artige, meist auch klinisch abweichende 
F&lle sind yon besonderem lnteresse fL~r Ver- 
suche zur Lokalisation der einzelnen Merk- 
male des Mongolismus auf dem Chromosom 
21. Es liegt somit auch beim Translokations- 
mongolismus eine, wenn auch nur mehr oder 
weniger komplette Trisomie 21 vor, wobei 
das zus&tzliche Chromosom 21 aber nicht 
frei, sondern auf ein anderes des Chromoso- 
mensatzes transloziert ist. Da hierbei Teile 
des Chromosoms 21 verlorengehen, spricht 
man auch von einer partiellen Trisomie 21 
und da gleichzeitig das genetische Gleich- 
gewicht, trotz der scheinbar normalen Chro- 
mosomenzahl von 46 (Pseudodiploidie), ge- 
stSrt ist, von einer nicht kompensierten oder 
nicht balancierten Translokation. 
Bei der Translokation 21/D (21/13--15) sind 
theoretisch 6 verschiedene Translokations- 
chromosomen zu erwarten, bedingt einmal 
durch die MSglichkeit der Beteil igung aller 
3 Chromosomen der Gruppe D und zum an- 
deren durch die Lokalisation des Brucher- 
eignisses diesseits oder jenseits des Cen- 
tromers. Die Frage, ob alle diese MSglich- 
keiten realisiert werden oder ob nur ein be- 
stimmtes D-Chromosom an einer solchen 
Translokation beteil igt ist, ist noch nicht end- 
g~Jltig gekl&rt, wenngleich manches fL~r letz- 

tere Annahme spricht. Allerdings muB dabei 
berL~cksichtigt werden, dab nicht bekannt ist, 
welcher 21/D-Translokations-Typ unter Abor- 
ten vorkommt. So w&re es durchaus mSglich, 
dab nur der eine oder andere Typ ein intra- 
uterines 0berleben erlaubt, w&hrend der an- 
dere letal wirkt. 
Der Translokationsmongolismus gibt einen 
Hinweis darauf, dab es fur die Ausbildung 
des vollen Krankheitsbildes nicht einer Tri- 
somie des ganzen Chromosoms 21. bedarf, 
sondern dieses vielmehr in einer Duplikation 
der langen Arme, oder vielleicht auch nur 
bestimmter Abschnitte davon, begrLindet ist. 
Das Translokationschromosom kann auch 
bei ph&notypisch normalen lndividuen ge- 
funden werden, die dann, da ein freies Chro- 
mosom 21 fehlt, jedoch nut 45 Chromosomen 
besitzen (Abb. 11). Man spricht in solchen 
F&llen von kompensierter oder balancierter 
Translokation. Trotz eines unauff&lligen Ph~.- 
notyps unterscheiden sich die Tr&ger einer 
solchen Translokation durch den Verlust ei- 
nes Centromers sowie der kurzen Arme und 
der Satelliten zweier Chromosomen von den 
Tr&gern eines normalen, balancierten Karyo- 
typs. DaB dieser Verlust an chromosomalem 
Material sich ph&notypisch nicht manife- 
stiert, hat vermutlich seinen Grund darin, 
dab die parazentrischen Chromosomenan- 
teile heterochromatisch sind. 
Tr&ger einer balancierten Translokation kSn- 
nen das Translokationschromosom, 0ber Ge- 
nerationen hinweg, an ihre Nachkommen 
weitergeben (Abb. 8, 9 und 12). Bei der 21/D- 
(21/13-15) und 21/22-Translokatien weisen 
diese theoretisch vier verschiedene Karyo- 
typen im Verh&ltnis 1 : 1 : 1 : 1  auf, n&mlich 
solche mit einer Monosomie 21, solche mit 
einem normalen Karyotyp, solche mit einer 
balancierten und schlieBlich solche mit el- 
her nichtbalancierten Translokation (Abb. 8). 
Unter den Nachkommen eines Tr&gers einer 
balancierten Translokation des genannten 
Typs w&ren also, da die Monosomie 
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21 letal wirkt, Gesunde (die eine H&lfte 
davon auch cytogenetisch unauff&lllg, 
die andere wiederum 0bertr&ger) und Mon- 
goloide im Verh&ltnis 2 : 1 zu erwarten. Die- 
ses Verh&ltnis findet sich in der Tat auch bei 
der Translokation 21/D, wenn die Mutter Tr&- 
gerin der balancierten Translokation ist. Es ist 
hingegen, wenn der Vater der 0bertr&ger ist 
(Abb.9),~ber einezufallsbedingteAbweichung 
hinaus verschoben (Pfeiffer, 1968). ~,hnlich 
sind die Verh&ltnisse bei der Translokation 

.~ ~ Tror~lokoti~ 

r, lcht bofa.~ bota.'~c. ~ ,  ~ lonc.  ,~/cht ~ n c .  

I I  

15-N -21 15-15-21-21 t~tS,2l 15/21qS-2t-2! 
t4~omie 21 ~o~;nat Obet tt~ger , Mo,.~ol 

( tet~| ?} t ~ . n ~ t  ) 
2n - 4$ 2n. 4 5 2n .~S 2n. ~,6 

Abb. 8 Schematische Darstellung der Entstehung und 
Vererbung (Gameten- und Zygotenbildung) einer 21/D- 
(hier 21/15-)Translokation. Da die Monosomie 21 letal 
wirkt, sind yon dem Tr~ger einer solchen balancierten 
Translokation theoretisch % gesunde Kinder, % ph~- 
notypisch normale Kinder, die aber wiederum 0ber- 
tr~.ger des Translokationschromosoms sind, sowie t/3 
Kinder mit Translokations-Mongolismus zu erwarten. 
F(~r die Translokation 21/22 gelten die gleichen Ver- 
h&ltnisse. 
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21/22, wenngleich hier die Zaht der Beobach- 
tungen noch sehr viel kleiner ist und dies- 
bezSglich Aussagen daher nur bedingt mSg- 
lich sind. Die Ursache dieser ungleichen Ver- 
teilung ist bis heute noch nicht gekl&rt. Einer 
der Grende kSnnte m6glicherweise darin lie- 
gen, dab Spermien mit Translokationschro- 
mosomen einer negativen Selektion hinsicht- 
lich ihrer Befruchtungsf~.higkeit unterliegen. 
0bertr&ger der 21/21-Translokation bzw. Tr&- 
ger eines Isochromosoms der langen Arme 
des Chromosoms 21 geben hingegen in je- 
dem Falle dieses Chromosom an ihre Nach- 
kommen weiter, da sie nur Gameten mit ei- 
nem Translokationschromosom und solche, 
die bezL~glich des Chromosoms 21 nullisom 
sind, d.h. kein Chromosom 21 besitzen, bil- 
den k6nnen. Da ein weiteres Chromosom 21 
vom anderen Elternteil stammt und die Mo- 
nosomie 21 letal wirkt, weisen die Nachkom- 
men somit stets einen Mongolismus auf 
(Abb. 13). So sind auch schon mehrfach Fa- 
milien mit zwei, drei oder mehr mongoloiden 
Kindern - wobei bei diesen das m&nnliche 
Geschlecht 5berwog - beobachtet worden, 
deren einer Elternteil eine solche balancierte 
21/21-Translokation besal3. Durch den Verer- 
bungsmodus bedingt, kann diese, im Gegen- 
satz zur balancierten 21/D- und 21/22-Trans- 
Iokation, nur durch eine Neumutation wieder 
entstehen. 
Eine seltene Form der G/G-Translokation 
(21/21 oder 21/22) ist die sog. Tandemtrans- 
Iokation bzw. -duplikation, wobei die langen 
Arme des zus&tzlichen Chromosoms 21 auf 
die distalen, centromerfernen langen Arme 
eines Chromosoms 21 oder 22 transloziert 
werden (Abb. 14). 
Die Translokation 21/21, 21/22 und auch die 
Translokation 22/22 sowie das Isochromo- 
som der langen Arme eines Chromosoms 21 
sind morphologisch, d.h. mikroskopisch, 
nicht voneinander zu unterscheiden. Die Iden- 
tifizierung der an einer solchen Strukturano- 
malie beteiligten Chromosomen ist auf die 
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Abb. 10 C 40/63. L. K, 1 Jahr (Abb. 9 IV, 1), Klinisch typischer Mongol ismus.  Cytogenetisch 21/D2- bzw. 21/14- 
Transtokat ions-Mongol ismus (autoradiographisch gesichert) mit dem Karyotyp; 46, XY, 14-, t (14q 21q)+.  Mutter 
bei Geburt des Kindes 26, Vater 31 Jahre. (Translokat ionschromosom hier nicht dem Chromosomenpaar 14, son- 
dern t5 - ietzte Position tier Gruppe 13-15 - zugeordnet.) 
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Abb. 11 C 40a/63. J, K, 32 dahre (Abb. 9 111, 1), Vater yon L.K. (Abb. 10) mit batancierter 21/Dz- bzw. 21/14- 
Translokation (autoradiographisch gesichert). Karyotyp: 45, XY, 14-, 21-, t (14q 21q)+.  Der gleiche Chromosomen- 
befund fand sich bei seiner Mutter (Abb. 9 II, 3). (Translokationschromosom hier nicht dem Chromosomenpaar 
14, sondern 15 - letzte Position der Gruppe 13-15 - zugeordnet.) 
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Abb. 12 Sippentafel einer Famitie mit 21/D-(21/13-15-) 
Translokations-Mongolismus, die deutlich vor Augen 
fiJhrt, in welcher Weise sich die 0bertragung eines 
Translokationschromosoms in einer Familie manifestie- 
ten kann. W&hrend unter den Erwachsenen der ersten 
und zweiten Generation nur 0bertr&ger zu finden sind, 
sind von 4 Kindern der dritten Generation dieser Fatal- 
lie 3 mongoloid und nur eines klinisch und cytogene- 
tisch gesund. Nach: Carter und Mitarb., Lancet 1960- 
I1,678. 
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Abb. 13 C 154/67. O.Z. 3 Monate. Klinisch eindeutiger Mongolismus. Cytogenetisch 21/G-(21/21- oder 21/22-) 
Translokation. Hier ais 21/21-Translokation aufgefaBt. Keine autoradiographische Untersuchung. Karyotyp: 46, 
XY, 21-, t (21q 21q)+. Karyotyp der Eltem normal. Mutter bei Geburt des Kindes 29, Vater 31 Jahre. Keine Ge- 
schwister. 
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19-20 21-22 Y 
Abb. 14 C 140/67. K. B. 3 Monate. Klinisch Mongolismus und beidseitiges Retinoblastom. Cytogenetisch 21/G- 
(21/21- oder 21/22-)Tanderntranslokation. Durch autoradiographische Untersuchungen 21/21-Tanderntransloka- 
tion gesichert. Karyotyp: 46, XX, 21-, t (21q 21q)tand+. Eltern nicht cytogenetisch untersucht. Klinisch unauf- 
f&llig. Mutter bei Geburt des Kindes 22, Vater 25 Jahre. Drej&hrige Schwester gesund. 

autoradiographische Untersuchung angewie- 
sen, auch mit einer solchen abet nicht immer 
teicht. Insbesondere ist bei den gegebenen 
Dimensionen die Frage nach dem Ort der 
Bruchstellen und der Herkunft des einen 
Centromers nicht zu beantworten. 
Eine weitere Hilfe zur Kl&rung der Herkunft 
der Konstituenten eines solchen strukturell 
abnormen Chromosoms bieten Familienun- 
tersuchungen und der Ph&notyp. Bei der 
Translokation 21/21 ist, wenn sie famili&r auf- 
tritt, ein Elternteil Obertr&ger einer balan- 
cierten Translokation 21/21 (Gesamtzahl der 
Chromosomen 45) und sind alle anderen Ge- 
schwister bzw. zu erwartenden Kinder eben- 
falls mongoloid (Gesamtzahl der Chromoso- 
men 46). Geh&ufte Aborte in der Geschwi- 
sterreihe sprechen in der gleichen Richtung. 
Bei allen Probanden mit Translokationsmon- 
golismus sollten daher die Eltern cytogene- 
tisch untersucht werden. Bei der famili&ren 
Form der Translokation 21/22 entsprechen 
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die Verh&ltnisse der 21/D-Translokation (sie- 
he oben und Abb. 8). Ist die Transtokation 
21/21 in Form einer Neumutation bei den 
Betroffenen erstmals aufgetreten, d.h. ist der 
Karyotyp der Eltern normal, so ist eine Ab- 
grenzung gegenLiber der sporadischen Form 
der Translokation 21/22 mit Hilfe einerFa- 
milienuntersuchung nicht m6glich. Das glei- 
che gilt fSr die sporadische Form des lso- 
chromosoms 21. Bei beiden sind, im Gegen- 
satz zu  den famili&ren Formen, unter den 
folgenden Geschwistern weitere F&lle von 
Mongolismus nicht zu erwarten. Eine even- 
tuelle Translokation 22/22 kann leicht ausge- 
schlossen werden, da diese keine Symptome 
des Mongolismus aufweist. 
Eine Trisomie21 mit Translokation des zu- 
s&tzlichen Chromosoms 21 auf andere als 
akrozentrische Chromosomen (21/1; 21/2; 
21/C; 21/16-18) ist nicht nur sehr selten, son- 
dern unter Umst&nden auch nur sehr schwer 
nachweisbar. Dies gilt besonders dann, wenn 



relativ kleine Segmente des Chromosoms 21 
auf groBe Chromosomen der Gruppe A--C 
transloziert werden. Derartige Transtokatio- 
nen k6nnen sich ihrer Feststellung vSIlig ent- 
ziehen. Bei den wenigen bisher bekannt- 
gewordenen FAllen von Mongolismus mit 
scheinbar normatem Karyotyp d~rfte es sich 
mit groBer Wahrscheinlichkeit um solche 
Translokationen handeln. 
Von den verschiedenen Translokationsfor- 
men des Mongolismus sind am h&ufigsten 
die erstmals von Polani und Mitarb. (1960) 
entdeckte 21/D-Transiokation (Abb. 10) so- 
wie die von Fraccaro und Mitarb. (1960) erst- 
mals beschriebene 21/21-Translokation (Abb. 
13), w&hrend alle ~Jbrigen Formen ausgespro- 
chene RaritAten darstellen. 
lnsgesamt ist der Translokationsmongolis- 
mus ein sehr viel selteneres Ereignis als die 
regutAre Trisomie 21. Seine H&ufigkeit wird 
auf 4 - 6 %  atler FAIle von Mongolismus ge- 
schAtzt. Dabei handelt es sich in der Mehr- 
zahl um sporadische F&lle, so dab wiederum 
nur ein kleiner Tell familiar ist. Das wohl der- 
zeit grTBte yon einem Untersucher klinisch 
und cytogenetisch erfaBte Material mon- 
goloider Kinder (:Pfeiffer, 1966) weist unter 
312 FAllen 279 (=  89,42%) mit Trisomie 21 
und 21 (=  6,73 %) mit Translokation aus.Von 
ietzteren wiesen 11 F&lle eine 21/D- und 10 
FAIle eine 21/G-Translokation auf. Zu Ahnli- 
chen Verh~.ltniszahlen kommen auch andere 
Autoren. 
Das verh&ltnis der sporadischen zu den 
famili&ren FAllen betrAgt in dem Untersu- 
chungsgut von Pfeiffer f~Jr die 21/D-Translo- 
kation 8 : 3  und for die 21/G-Translokation 
7:3.  
Wenngleich auch bei der Mehrzahl mongo- 
toider Kinder jQngerer MStter eine regul&re 
Trisomie 21 gefunden wird, so ist es doch 
auffAllig, dab das Durchschnittsalter von 
M~Jttern, die ein Kind mit Translokations- 
Mongolismus geboren haben, niedriger ist 
ais das derjenigen ML~tter, deren Kinder eine 

Trisomie 21 aufweisen. Es entspricht dem der 
DurchschnittsbevSIkerung. Mikkelsen (1967) 
weist in ihrer Literaturzusammenstettung un- 
ter 956 FAllen von Mongolismus, deren M(Jt- 
ter jL~nger als 30 Jahre waren, 80 F&lle 
(=8,38%) aus, die einen Translokations- 
mongolismus aufweisen, wAhrend unter 668 
FAllen, deren M~Jtter Alter als 30 Jahre wa- 
ren, nur bei 8 (=  1,29%) ein solcher vorlag. 
In der ersten Gruppe waren davon 62,5% 
und in der zweiten Gruppe 25 % sporadisch. 
in dem Untersuchungsmaterial von Pfeiffer 
(1966) betrug die relative HAufigkeit der 
TranslokationsfAIle bei M~Jttern unter 30 Jah- 
ren 11%, bei jenen Ober 30 Jahre hingegen 
nut 1,5 %. Sporadische Translokationen fan- 
den sich nur in der ersten Gruppe (8,7%). 
Bei 24 F#.llen von 21/D-Translokation der Li- 
teratur betrug das Alter der M~Jtter 25,3, bei 
28 FAllen mit 21/G-Translokation 28,1 Jahre, 
das der V&ter 27,1 bzw. 31,0 Jahre (Pfeiffer, 
1968). 
W&hrend somit bez#glich des m#tterlichen 
Alters zwischen Trisomie-21-Mongolismus 
und Translokations-Mongolismus deutliche 
Unterschiede bestehen, unterscheiden sich 
beide Formen ktinisch nicht. Sowohl bei der 
Trisomie 21 als auch bei den verschiedenen 
Translokationsformen finden sich typische 
und weniger typische FAIle, schwerere und 
leichtere Intelligenzdefekte sowie hAufiger 
oder seltener ausgeprAgtere oder weniger 
ausgepr&gte MiBbildungen. Das klinische 
Bild als soiches erlaubt somit keine SchluB- 
folgerungen auf den vorliegenden cytogene- 
tischen Befund (siehe weiter unten). 
Das gleiche gilt auch fiJr eine weitere cyto- 
genetische Gruppe, nAmlich die Mosaikbil- 
dungen, an denen neben diploiden Zellst&m- 
men solche mit Trisomie, gelegentlich auch 
Tri- und Tetrasomie 21 (4 Chromosomen Nr. 
21) oder pseudodiploide mit Translokations- 
chromosomen beteiligt sind. Ihre HAufigkeit 
entspricht etwa der der 21/D- bzw. 21/G- 
Translokation. Pfeiffer (1966) fand unter sei- 
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nen 312 F&llen von Mongolismus zehnmal 
(=3,20%) ein Mosaik zwischen diploiden 
und aneuploiden Zetlen. Etwa der gleiche 
Prozentsatz ergibt sich auch aus einer gr6- 
6eren Zusammenstellung der Literatur. Er ist 
allerdings ein Minimalwert, da bei Auswer- 
tung einer nur kleinen Zahl von Metaphasen 
in dem einzelnen Fall Mosaike 0bersehen 
werden k6nnen. Der Anteil der Zellen mit 
Trisomie 21 bzw. bei dreifachem Mosaik der- 
jenigen mit Tri- und Tretrasomie 21 schwankt 
erheblich und betr&gt nach der Literatur zwi- 
schen 20 und 87% bzw. 29 und 95% . FOr die 
Mosaikformen bestehen nach den bisherigen 
Beobachtungen keine strengen Beziehungen 
zum Alter der Mutter. Es hat aber auch hier 
den Anschein, als ob sie bei ~.lteren MQttern 
h~.ufiger w~ren. 
Mosaikbildungen mit einem geringeren An- 
tell an tri- bzw. tetrasomen Zellen (10--35 %) 
wurden auch bei M0ttern mongoloiderKinder 
gefunden, wobei diese Frauen einzelne Stig- 
mata des Mongolismus aufwiesen, im 0bri- 
gen aber gesund waren. 
Dervariablen und breit streuenden klinischen 
Symptomatik des Mongolismus stehen somit 
auch unterschiedliche Chromosomenbefun- 
de gegenLiber. Gemeinsam ist ihnen die Tri- 
somie des Chromos0ms 21, sei es in freier, 
partieller (translozierter) oder Mosaik-Form, 
wobei entscheidend fear die ph&notypische 
Manifestation wahrscheinlich gar nicht das 
gesamte ~berz&hlige Chromosom 21, son- 
dern nur die Trisomie der langen Arme oder 
m6gficherweise auch nur von Teilen davon ist. 
Aus der Tatsache der wechselnden H~.ufig- 
keit und Intensit&t der Merkmale einerseits 
und den verschiedenen cytogenetischen Be- 
funden andererseits ergibt sich die Frage, 
ob und welche Beziehungen zwischen Ka- 
ryotyp und Ph&notyp bestehen. Damit im Zu- 
sammenhang stellt sich die Frage der noso- 
Iogischen Beziehungen zwischen Mongolis- 
mus und mongoloider Stigmatisierung bei 
Nichtmongoloiden. 
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Es kann zurzeit, trotz der einen oder ande- 
ren Beobachtung, die in dieser Richtung zu 
sprechen scheint, der wissenschaftliche Be- 
weis f/3r quantitative Beziehung zwischen 
Karyotyp und Ph&notyp beim Mongolismus 
nicht erbracht werden. In gleicher Weise ist 
auch die Frage der Beziehung zwischen 
Mongolismus und mongoloider Stigmatisie- 
rung Nichtmongoloider, etwa von gesunden 
FamilienangehSrigen, nicht in positivem Sin- 
ne zu beantworten. Da mongoloide Stigmata 
auch bei verschiedenen sonstigen Chromo- 
somenanomalien sowie bei nicht chromoso- 
mal bedingten. Konstitutionsanomalien bzw. 
pathologischen Zust&nden gefunden werden, 
muB trotz der morphologischen 0bereinstim- 
mung einzelner Merkmale angenommen wet- 
den, dab ihre Pathogenese unterschiedlich 
und komplex ist und somit nicht auf einen 
Nenner gebracht werden kann. 
Das einzige konstante und verl&Bliche Merk- 
mal des Mongolismus ist die Trisomie des 
Chromosoms 21 in der einen oder anderen 
cytogenetischen Manifestationsform. Viel- 
leicht I&Bt sich die Heterogenit&t in der H&u- 
figkeit, Auspr~.gung und Intensit&t der Merk- 
male durch die Vorstellung erkl&ren, dab ein 
Schwellenwert f0rdie Gendosisvorliegt, nach 
dessen Erreichen sich erst der mongoloide 
Ph&notypus in allen Erscheinungsformen ma- 
nifestiert (Pfeiffer, 1968). MSglicherweise 
liegt ein solcher Schwellenwert auch for die 
einzelnen Organe bzw. die an ihnen auftre- 
tenden Defekte vor. Daswechselnde Erschei- 
nungsbild des Mongolismus w&re dann in ei- 
ner unterschiedlichen Penetranz der Triso- 
mie des Chromosoms 21 begr~Jndet. 

;4tiologie, Pathogenese und H&ufigkeit 
des Mongolismus 

Mit dem Nachweis der Trisdmie 21 konnte 
nach jahrzehntelanger Diskussion die ,~tiolo- 
gie des Mongolismus gekl&rt werden. Wie 
die Translokationsformen zeigen, bedarf es 



dabei zur Manifestation des Vollbildes der 
Erkrankung nicht einer Trisomie des ganzen 
Chromosoms und wohl auch nicht der ge- 
samten langen Arme. Welche Anteile davon 
die entscheidenden sind, ist heute noch nicht 
gekl~rt. Wie die sog. Tandem-Translokation 
zeigt, d0rfte es sich jedoch nicht um die pa- 
razentrische Region handeln. 
Die freie Trisomie 21 ist die Folge einer Non- 
disjunction, wodurch bei der Reifeteilung die 
beiden homologen Chromosomen 21 nicht, 
wie 0btich, auf die beiden Tochterzellen ver- 
teilt werden, sondern regelwidrig zusammen- 
bleiben und einer Zelle zufalten. Kommt es 
zur Verschmelzung einer solchen Keimzelle 
mit einer normalen des anderen Elternteiles, 
so ist das Chromosom in der entstandenen 
Zygote dreifach anstatt doppelt vorhanden. 
Die Bedingungen, unter denen eine solche 
atypisch verlaufende Reifungsteilung auftritt, 
sind nur ungen~Jgend bekannt. FUr den Mon- 
golismus haben schon die Entdecker die- 
ser Chromosomenaberration (Le]eune, Tur- 
pin und Gautier, 1959) darauf hingewiesen, 
da6 bei Drosophila die Nondisjunction unter 
dem EinfluB des AIterns des Weibchens 
stehe und daraus auch die Wechselbezie- 
hung zwischen dem fortgeschrittenen Alter 
der ML~tter mongoloider Neugeborener und 
der H&ufigkeit dieser Erkrankung abgeleitet. 
In der Tat ist von allen Faktoren, deren Ein- 
flu8 statistisch nachzuweisen versucht wur- 
de, das Alter der Mutter von besonderer Be- 
deutung (vgl. Tab. 1, S. 25). Die Abh&ngigkeit 
der Erkrankung vom Lebensalter der Mutter 
deutet darauf hin, da6 die hierf0r urs&chliche 
Nondisjunction w&hrend der Oogenese auf- 
tritt. Eine nondisjunction w&hrend der Sper- 
matogenese dQrfte nur fer eine kleine Zahl 
von F&llen verantwortlich sein. Ein EinfluB 
des Alters des Vaters wurde urspr0nglich 
ffJr die 21/G-Translokation angenommen, hat 
sich an einem grSBeren Untersuchungsma- 
terial jedoch nicht best&tigt. Diese Verh&lt- 
nisse gelten im 0brigen nicht nur fur den 

Mongolismus, sondern auch fL~r andere Tri- 
somieformen. 
Die Ursache for einen solchen ,,Unfall,, w&h- 
rend der Meiose, die ja vor der Geburt be- 
reits eingeleitet wird, aber erst kurz vor 
dem Follikelsprung fortschreitet und beendet 
wird, ist dabei in der in hSherem Alter sich 
mehr und mehr auswirkenden ovariellen In- 
suffizienz bzw. in einem zunehmenden Alte- 
rungsprozess der Vorstufen der reifen Eizelle 
bei den betroffenen Frauen zu suchen, was 
sich auch in deren verst~.rkten Neigung zu 
Aborten dokumentiert. FUr die vom Alter der 
Mutter unabh~.ngigen F~lle von Mongolismus 
sind eine Reihe von urs&chlichen Momenten, 
wie Virusinfektion (Hepatitis!), Strahlenbela- 
stungen u. a. m., bei den MOttern vor der Kon- 
zeption angeschuldigt worden, ohne dab je- 
doch bislang allgemeingLiltige und schlOssi- 
ge Beweise hierfL~r vorliegen. 
Es scheint auch eine genetisch bedingte 
Tendenz zur Nondisjunction zu geben, wie 
Familienuntersuchungen zeigen, bei denen 
verschiedenartige, durch Nondisjunction be- 
dingte Chromosomenaberrationen, darunter 
auch FAIle von Mongolismus, in ein und der- 
selben Familie gehAuft nachgewiesen wur- 
den. 
In solchen F&llen kann die in der Regel spo- 
radisch auftretende Trisomie 21 auch fami- 
li&r auftreten. Das ist in seltenen F&llen auch 
dann der Fall, wenn mongoloide Frauen, 
die, im Gegensatz zu mongoloiden M&nnern, 
grunds&tzlich fertil sein kSnnen, ebenfalls 
mongoloide Kinder haben. Bedingt durch 
eine sekund&re Nondisjunction w&re bei sol- 
chert Frauen zu erwarten, dab diese zur H~.lf- 
te gesunde und zur H&lfte mongoloide Kin- 
der haben. Soweit aus den bisherigen ein- 
schl&gigen Beobachtungen ersichtlich, ist 
dies in der Tat auch der Fall. 
Gelegentlich finden sich auch mehrfach mon- 
goloide Kinder mit Trisomie 21 in Geschwi- 
sterreihen, deren Eltern gesund sind und in 
deren Familien auch keine allgemeine Ten- 

439 



denz zur Nondisjunction bekannt ist, bei de- 
nen aber offenbar die strukturelle Anomalie 
eines Chromosoms eine verst&rkte Neigung 
zur Nondisjunction bedingt. Eine besondere 
Rolle spielt hierbei die MSglichkeit einer In- 
version bei einem cler beiden Chromosomen 
21, durch die trotz gleichen Gengehaltes die 
Struktur der beiden Chromosomen so,unter- 
schiedlich geworden ist, dab sie sich w&h- 
rend der Meiose nicht mehr wie homologe 
Chromosomen verhalten. Durch Wanderung 
zum gleichen Spindelpol fehren sie zur Bil- 
dung disomer Keimzellen und nach deren 
Befruchtung zu trisomen Zygoten bzw. in- 
dividuen. 
Obgleich insgesamt retativ selten, da nur 1/4 
bis 1/6 al ler famili&ren F&lle davon betroffen 
wird, so ist aus diagnostisch und prophylak- 
t ischen GrEmden wohl am bedeutungsvoll- 
sten das famili~re Auftreten des Mongol is- 
mus infolge von Translokationen. Wenn 
auch sowohl die Tendenz akrozentrischer 
Chromosomen zu derartigen Strukturanoma- 
lien als auch im wesentlichen der Mechanis- 
mus - Auftreten zweier Bruchereignisse im 
parazentrischen Bereich, jeweils an den kur- 
zen oder langen Armen der betroffenen Chro- 
mosomen mit nachfolgender Rekombination 
der Bruchstellen und in der Regel Verlust 
kleinerer Bruchst~cke -- bekannt sind, so 
doch nicht der Vorgang selbst in allen Ein- 
zelheiten und vor allem nicht die Ursache. 
Wie durch die angegebenen statistischen 
Untersuchungen belegt, zeigt der Translo- 
kations-Mongolismus im Gegensatzzur freien 
Trisomie 21 keine Beziehung zum Alter der 
Mutter. Bei den famili~.ren F&llen ist jedoch 
bevorzugt diese die 0bertr&gerin. Die h&ufi- 
gen sporadischen F&lle sind hingegen im 
Sinne von Neumutationen aufzufassen. 
Mehrfach wurde ein Mongolismus auch unter 
Zwillingen beobachtet, und zwar sowohl bei 
eineiigen und zweieiigen als auch bei kon- 
kordanten und diskordanten Zwillingen. Von 
besonderem Interesse sind dabei eineiige 
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diskordante Zwillinge. Bei ihnen hat sich ent- 
weder die Chromosomenanomalie bei dem 
einen Zwilling zusammen mit der Zwillings- 
bildung selbst erst bei der ersten Furchungs- 
teilung entwickelt (heterokaryotischer Mo- 
nozygotismus), oder es ist zu diesem Zeit- 
punkt bei ursprCinglicher Trisomie 21 das zu- 
s&tzliche Chromosom 21 in der einen Zelle 
verlorengegangen. W&hrend zweieiige Zwil- 
linge sich wie Geschwister verhalten und in 
der Regel diskordant sind, sind diskordante 
eineiige Zwillinge als ein genetisches Indi- 
viduum mit Mosaikstruktur anzusehen. 
Mosaikbildungen beim Mongolismus bzw. bei 
sonst gesunden Individuen mit mongoloider 
Stigmatisierung sind stets auf eine postzy- 
gotische mitotische Nondisjunction zur0ck- 
zuf~hren. Sie kSnnen dabei sowohl von einer 
normalen als auch bereits 21-trisomen Zy- 
gote ihren Ausgang nehmen. 
Wenn wir so L~ber die &tiologischen Aspekte 
des Mongolismus im groSen und ganzen 
schon recht gut orientiert sind, so fehlen uns 
doch jegliche Kenntnisse/Jber die pathoge- 
netischen Vorg&nge. Unter dem G~sichts- 
winkel der neueren cytogenetischen Befunde 
verdient in diesem Zusammenhang eine Hy- 
pothese von Lejeune (1960) Erw&hnung. Ge- 
st~tzt auf Erfahrungen in der Drosophila-Ge- 
netik vermutet er, dal3 eine, durch vermehr- 
tes chromosomales Material bedingte, eber- 
schieSende Bildung von Genprodukten zu 
einer beschleunigten Umsetzung und damit 
zum Substratmangel in der Zelle f~hre. Es 
kSnnte diese Vorstellung fL~r die bei Triso- 
mie-Syndromen h&ufigen geistigen Defekte 
eine Art gemeinsamer Nenner darstellen, 
vielleicht auch f~r die Tatsache, dal3 nur Tri- 
somien bestimmter Chromosomen eine 0ber- 
lebenscha~nce aufweisen, w&hrend der Grol3- 
teil von ihnen offenbar letal wirkt. Welche 
Spezifit&t einem solchen Prinzip bezL~glich 
der Reaktionsformen innewohnt und ob aus 
einem einzelnen derartigen pathogenetischen 
Mechanismus die Vielgestaltigkeit der De- 



fekte und Ver&nderungen erkl&rt werden 
kann, - etwa durch unterschiedliche Emp- 
findlichkeit der einzelnen Gewebe und Or- 
gane - ,  muB vorerst freilich dahingestellt 
bleiben. 
Lenz (1964) diskutiert die MSglichkeit, daB 
infolge der Trisomie bestimmte RepreBor- 
gene, deren zugeh6rige strukturellen Gene 
auf anderen Chromosomen liegen und daher 
nur zweifach vorhanden sind, verdreifacht 
werden. Da fLir die Produktion eines Enzyms 
stets ein spezifisches sog. strukturelles Gen 
notwendig ist, das AusmaB der Enzympro- 
duktion aber von anderen Genen, darunter 
besonders von RepreBorgenen, gesteuert 
wird, kSnnte die Vermehrung einer Reihe von 
RepreBorgenen eine Gleichgewichtsst6rung 
mit konsekutiver Hemmung verschiedener 
Enzyme oder enzymartiger Stoffe und damit 
die allgemeine Entwicklungshemmung beim 
Mongolismus zur Folge haben bzw. erkl&ren. 
Die H~ufigkeit des mongoloiden Schwach- 
sinns zeigt eine Abh&ngigkeit sowohl von 

Tabelle t Relative H&ufigkeit des Mongolismus (Down- 
Syndrom) bei Neugeborenen in Abh&ngigkeit  vom Af- 
ter der ML~tter (nach Coflmann und Stolte~). 

Alter der 
Mutter 

H~.ufigkeit Mongoloides Anteil 
mongotoider Kind an allen 
Neu- je Geburten mongoloiden 
geborener Neu- 
in 0/~ geborenen 

in oi,, 

- 20 Jahre 0,043 t : 2300 1,34 
20 - 24 Jahre 0,062 1 : 1600 11,44 
25 - 29 Jahre 0,083 1 : 1200 18,59 
3 0 - 3 4 J a h r e  0,115 1 : 870 17,34 
3 5 -  39 Jahre 0,350 1 : 300 26,54 
4 0 - 4 4 J a h r e  0,993 1 : 100 21,45 
4 5 -  Jahre 2,200 1 : 45 3,31 

1In den Jahren 1942-1957 wurden nach diesen Unter- 
suchungen unter 780 168 Neugeborenen in Victor ia/ 
Australien 1134 F&lle von Mongolismus ( =  1 : 6 8 8  = 
0,145 %) verzeichnet. Bei 1119 von ihnen konnte das 
mLitterliche Alter ermittelt werden. 

den Altersgruppen, innerhalb deren sie be- 
stimmt wird, bedingt durch die besonders 
in den ersten Lebenswochen und -monaten 
erh6hte Mortalit&t, als auch vom Lebensalter 
der MLitter zum Zeitpunkt der Geburt mongo- 
Ioider Kinder. Unter Spontanaborten finden 
sich dem Mongolismus entsprechende cyto- 
genetische Befunde in 2,5% (1:40) (Carr, 
1965; Valenti, 1968). Daraus ergibt sich, dab 
die embryonale und f6tale Entwicklung in 
einem GroBteil der F&lle durch diese Ano- 
malie derartig beeintr/~chtigt wird, daB ein 
intrauterines 0berleben damit nicht verein- 
bar ist. F~Jr Neugeborene wird, unter weitge- 
hender 0bereinstimmung zahlreicher grSBe- 
rer Statistiken, eine H&ufigkeit von 1:600-700 
(=0,166--0,143%) angegeben. Dabei findet 
sich eine deutliche Abh&ngigkeit vom Alter 
der Mutter, indem die relative H&ufigkeit 
mongoloider Neugeborener mit zunehmen- 
dem Alter der Mutter ~ ansteigt (Tab. 1). 
Der Anteil mongoloider Schwachsinniger am 
Krankengut von Kinderkliniken wird auf et- 
wa das Doppelte bis Dreifache (0,23--0,47%) 
(Pfeiffer, 1968), derjenige am Krankengut von 
psychiatrischen Anstalten auf das 50-60fa- 
che (9,8%) (Forssman, 1960) der H~.ufigkeit 
unter Neugeborenen gesch&tzt. Die H&ufig- 
keit der Erkrankung in der AIIgemeinbevSl- 
kerung betr&gt, unter BeHJcksichtigung al- 
ler Altersklassen, nach groBen Statistiken 
zwischen 0,324%0 ( =  1:3000) und 0,250%0 
(=  1 : 4000). Eine echte H&ufigkeitszunahme 
des Mongolismus, wie sie immer wieder ver- 
mutet wurde, besonders auch nach dem letz- 
ten Krieg, liegt nicht vor. Es besteht jedoch 
eine absolute Zunahme, die nicht nur durch 
die verbesserten diagnostischen MaBnah- 
men, sondern vor allem durch die Steigerung 
der Lebenserwartung der Betroffenen infol- 
ge der erweiterten MSglichkeiten medizini- 
scher MaBnahmen zur Abwehr mannigfalti- 
ger Komplikationen bedingt ist. Deutlich ist 
dies an dem wachsenden Anteil 10j&hriger 
mongoloider Kinder in London abzulesen, 
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der sich von 1929 (1:4000) bis 1949 (1 : 2000) 
verdoppeite und bis t958 (1:1000) sogar ver- 
vierfachte. 
Die Ursache der Diskrepanz in der H~iufig- 
keit des Mongolismus bei Neugeborenen und 
in der AllgemeinbevSlkerung liegt in der ver- 
minderten Lebenserwartung tier Betroffenen. 
Nach Carter (1958) waren von 698 mongo- 
toiden Kindern im ersten Lebensmonat be- 
reits 30% und im ersten Lebensjahr 53% 
verstorben. Bis zum zehnten Lebensjahr er- 
h6hte sich diese Zahl auf 60%. Ahnliche 
Werte ergeben diejenigen anderer Autoren. 
Die durchschnittliche Lebenserwartung eines 
Neugeborenen mit Mongolismus wird von 
Collmann und Stoller (1963) mit 16,2 Jahren 
angegeben, lm Alter yon einem Jahr betr&gt 
sie 22,4 Jahre und zwischen dem fLinften und 
neunten Lebensjahr 26,7 Jahre. 
Die erhShte Mortalitfit mongoloider Kinder 
ist vor allem in deren verminderter Resistenz 
gegen Infekte sowie in der Hfufigkeit von 
Herzmigbildungen zu suchen. In der Neuge- 
borenenperiode sind es meist die Folgen der 
angeborenen Herzfehler, in den spgteren 
Monaten und Jahren Bronchitis und Bron- 
chopneumonie, denen die Kinder erliegen. 
Der Mongolismus zeigt keine Bevorzugung 
der Geschlechter. Das gleiche scheint auch 
fQr die Mortalitfit zu gelten, obgleich hier die 
Untersuchungsergebnisse zum Teil wider- 
sprechend sind. 

SchluBfolgerungen 

Im Zusammenhang mit den cytogenetischen 
Befunden und der H&ufigkeit des Mongolis- 
mus steht die Frage nach dem Risiko for eine 
Mutter, ein mongoloides Kind zu bekommen, 
und vor allem die bange Frage, die jede Mut- 
tereines mongoloiden Kindes dem Arzt stellt, 
ob sich ein solches Ereignis wiederholen 
kSnne. 
Die erste Frage beantwortet sich, soweit die 
Eltern gesund und auch cytogenetisch un- 
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auffgdlig sind, mit den statistischen Erhebun- 
gen, wie sie in Tabelle I wiedergegeben sind, 
d.h. es muB mit zunehmendem Alter der Mut- 
ter auch ein in der angegebenen Gr66enord- 
nung zunehmendes Risiko veranschlagt wer- 
den. 
BezLiglich der Gefahr eines zweiten mongo- 
Ioiden Kindes mug diese auf Grund,von Fa- 
milienuntersuchungen generell als zwei- bis 
dreimal so gro6 angesehen werden (Penrose, 
1956; Lenz, 1961). Dieser Faktor ist unab- 
h~ingig vom Alter der Mutter. 1st diese .zwi- 
schen 20 und 24 Jahren, d.h. betr~igt das 
Risiko norrnalerweise 1 : 1600, so wird es fiir 
ein zweites mongoloides Kind 1:640 betra- 
gen, ist sie zwischen 40 und 44 Jahren, so 
wird das Risiko anstatt normalerweise 1:100 
auf I :40 zu veranschlagen sein usw. 
Eine solche Voraussage bedeutet far den 
Einzelfall freilich einen nur sehr groben An- 
haltspunkt, da f0r diesen der Chromosomen- 
befund sowohl bei dem ersten mongoloiden 
Kind als auch bei beiden Eltern entschei- 
dend ist. Es sollte eine solche Frage daher 
nicht ohne vorausgegangene cytogenetische 
Untersuchung beantwortet werden. 
Unter BerOcksichtigung der cytogenetischen 
Befunde kann for den Einzelfall folgendes 
gesagt werden (vgl. auch Penrose und Smith, 
1966, und Hienz, 1970): 
Besteht bei Kind und Mutter eine Trisomie 
21, so kann recht genau vorausgesagt wet- 
den, dab die H/ilfte aller weiteren Kinder 
ebenfalls mongoloid ist. 
Weist das Kind eine Trisomie 21 auf und ist 
der Karyotyp beider Eltern normal, so ent- 
spricht das Risiko -- falls nicht ein unent- 
decktes Mosaik bei einem der Eltern oder 
eine genetisch bedingteTendenz zurNondis- 
junction in der Famlie vorIiegt - unter Be- 
rLicksichtlgung des Alters der Mutter dem 
der Durchschnittsbev6tkerung. Liegt bei ei- 
nem Elternteil jedoch ein Mosaik normal/ 
Trisomie 21 vor, so ist das Risiko entspre- 
chend dem Anteil trisomer Zellen erh6ht. Es 



betrAgt, wenn die Mutter Tr&gerin des Mo- 
saiks ist -- entsprechende Untersuchungen 
liegen bei V&tern mit einer solchen Aberra- 
tion nicht vor - ,  etwa die H&lfte dieser Zahl, 
bei I/3 trisomen Zellen also 1/6 usw. 

Wurde bei dem Kind eine sporadische 21/D- 
Translokation nachgewiesen, d.h. ist der Ka- 
ryotyp beider Eltern normal, so sind die Ver- 
h&ltnisse die gleichen wie bei der Trisomie 
21. Ist jedoch die Mutter Tr&gerin einer ba- 
lancierten 21/D-Translokation, so stehen die 
Chancen, ein gesundes oder ein krankes 
Kind bzw. ein ph#.notypisch gesundes Kind, 
das aber wiederum Tr&ger einer balancierten 
Translokation ist, zu bekommen 1 : 1 : 1 .  Da 
die Monosomie 21 fetal wirkt, muB bei einer 
solchen Mutter auch mit geh&uften Aborten 
gerechnet werden. Auch das Risiko fL~r eine 
regul~.re Trisomie 21 ist in diesen F&llen et- 
was erhSht. Die bisherigen diesbezeglichen 
Untersuchungen st0tzen sich freilich nicht 
auf ein auslesefreies Material. Es mag daher 
bei Zugrundelegen eines grSBeren unausge- 
lesenen Materials das Risiko f~ir eine solche 
Mutter ein mongoloides Kind zu bekommen 
mSglicherweise niedriger sein als theore- 
tisch zu erwarten ist (nach neueren Unter- 
suchungen 10 %). Ist der Vater Tr~ger der 
balancierten Translokation, so ist das Risiko 
for ein weiteres mongoloides Kind wesent- 
tich geringer und betr&gt nur etwa 2 %. Be- 
steht bei einem der Eltern ein Mosaik nor- 
mal/21/D-Translokation, so verringert sich 
das Risiko entsprechend dem Anteil der 
aberranten Zellen. 

Liegt bei dem Kind eine sporadische 21/G- 
Translokation vor, so ist die Prognose be- 
zLiglich weiterer mongoloider Kinder gut, d.h. 
sie entspricht dem Risiko der Allgemeinbe- 
vSIkerung. MSglicherweise muB aber bei hS- 
herem Alter des Vaters mit einer gewissen 
ErhShung des Risikos fL~rein zweites krankes 
Kind gerechnet werden. Ist ein Elternteil Tr&- 
ger der balancierten 21/G-Translokation, so 

ist f[Jr eine prognostische Aussage entschei- 
dend, festzustellen, ob es sich um eine 21/21- 
oder 21/22-Translokation handelt. Im erste- 
ren Falle kann mit Sicherheit vorausgesagt 
werden, dab auch jedes weitere Kind mon- 
goloid ist. (Es sind Familien bekannt, in de- 
nen ein klinisch gesunder Elternteil eine 21/ 
21-Translokation aufwies und alle 3 bzw. 4 
Kinder mongoloid waren!) lm zweiten Falle 
entspricht das Risiko dem der 21/D-Trans- 
Iokation, wobei im Gegensatz zu dieser, wie 
bei der sporadischen 21/G-Translokation, mit 
einer gewissen ErhShung des Risikos bei 
Alteren V&tern gerechnet werden muB. Ein 
Mosaik normal/21/22-Translokation vermin- 
dert wie bei der 21/D-Translokation, entspre- 
chend dem Anteil abnormer Zellen, auch hier 
das Risiko. 

In manchen seltenen F&llen mit komplizier- 
ten Chromosomenmustern oder besonderer 
Befund-Konstellation kSnnen prognostische 
Aussagen unter Umst&nden sehr schwierig 
sein. So etwa, wenn bei einem Elternteil und 
einem Kind verschiedene dem Mongolis- 
mus zugehSrige Chromosomenbefunde auf- 
gedeckt werden (z.B. balancierte Transloka- 
tion 21/D bei der Mutter, Trisomie 21 beim 
Kind), oder wenn bei einem Kind, dessen El- 
tern einen normalen Karyotyp aufweisen, ein 
Mosaik gefunden wurde. Im letzteren Falle 
h#.ngt die Voraussage davon ab, ob das Mo- 
saik von einer trisomen Zygote seinen Aus- 
gang genommen hat - sie ist dann die glei- 
che wie bei gewShnlicher Trisomie 21 ohne 
Mosaik -- oder ob es von einer normalen Zy- 
gote ausgegangen ist -- das Risiko ist in die- 
sem Fall nur dann erhSht, wenn eine gene- 
tisch bedingte Tendenz zu einem famili&ren 
Mosaizismus besteht. 

Mit der weiteren Erforschung und Abkl&rung 
besonders der StruktureigentLimlichkeiten 
normaler und pathologisch ver&nderter Chro- 
mosomen sowie tier zunehmenden Beobach- 
tung entsprechender F&lle und eingehender 
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Familienuntersuchungen werden auch der- 
artige Aussagen und Voraussagen mehr und 
mehr pr&zisiert werden k6nnen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Mit Hilfe relativ einfacher moderner Metho- 
den ist es heute m6gtich, sowohl zahlen- 
m&Bige Abweichungen im Chromosomensatz 
des Menschen als auch grSbere Struktur- 
anomalien der einzelnen Chromosomen mi- 
kroskopisch nachzuweisen. Damit k6nnen 
chromosomal bedingte Erkrankungen dia- 
gnostiziert und differentialdiagnostisch ab- 
gegrenzt und vor allem bei einer Reihe von 
ihnen klinisch gesunde 0bertr&ger als sol- 
che erkannt und die Gefahr kranker Nach- 
kommen abgesch#.tzt bzw. verhindert wer- 
den. Die rechtzeitige und sichere Erkennung 
dieser Erkrankungen ertaubt nicht nur bei 
einer Reihe von ihnen -- besonders bei Aber- 
rationen der Geschlechtschromosomen -- 
entsprechende und oft entscheidende thera- 
peutische MaBnahmen, sondern es ergibt 
sich vor allem bei den erblichen und somit 
famili&r auftretenden Chromosomenst6run- 
gen damit auch die M6glichkeit, auf Grund 
objektiver Befunde eugenische Beratung und 
vorbeugende Gesundheitspflege zu betrei- 
ben. Zwar machen diese Erkrankungen in- 
nerhalb aller Erbkrankheiten nur einen klei- 
nen Prozentsatz aus. Das Leid, das durch 
sie 0ber die betroffenen Familien gebracht 
wird, sowie die durch sie bedingten sozialen 
Belastungen, die ohne Zweifel ein gesund- 
heitspolitisches Faktum darstellen, k6nnen 
jedoch durch rechtzeitiges Erkennen der 
Sachlage mit Hilfe cytogenetischer Untersu- 
chungen und durch daraus sich ergeben- 
de entsprechende vorbeugende MaBnahmen 
weitgehend vermieden werden. 
Der Mongolismus geh6rt nicht nur zu den 
h&ufigsten Chromosomenaberrationen des 
Menschen, sondem zeichnet sich auch durch 
ein groBes Spektrum cytogenetischer Be- 
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funde aus. Die Probleme und Konsequen- 
zen, die sich fLir die vorbeugende Gesund- 
heitspflege aus dem Ergebnis der Chromo- 
somenuntersuchungen grunds&tzlich erge- 
ben, k6nnen daher am Beispiel dieser Er- 
krankung besonders gut dargesteltt und ver- 
deutlicht werden. 
Nach einer kurzen Einf~Jhrung Qber allge- 
meine Gesichtspunkte der Chromosomenun- 
tersuchungen beim Menschen und einem 
0berblick (Jber die Geschichte und das kli- 
nische Bild des Mongolismus wird daher be- 
sonders auf die cytogenetischen Befunde 
sowie auf die ~,tiologie, Pathogenese und 
H&ufigkeit des Mongolismus eingegangen. 
Erst aus diesen Fakten und aus den cytoge- 
netischen Befunden bei den Eltern mongo- 
Ioider Kinder ergeben sich AussagemSglich- 
keiten im Hinblick aufzu erwartende gesunde 
oder kranke Kinder, wie sie in den SchluB- 
folgerungen dargestellt sind und in deren 
Konsequenz entsprechende eugenische Be- 
ratungen bzw. vorbeugende MaBnahmen. 
Was hier am Beispiel des Mongolismus dar- 
gestellt wurde, gilt in gleicher Weise for eine 
Reihe anderer chromosomal bedingter Er- 
krankungen. Die cytogenetischen Untersu- 
chungen vermSgen die objektiven Grundla- 
gen zu geben, die daraus zu ziehenden Kon- 
sequenzen sind Aufgabe einer vorbeugen- 
den Gesundheitspflege. 
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