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Zusammenfassung

Die erste beim Menschen nachgewiesene und zugleich
héufigste Chromosomenaberration (bei Neugeborenen
1:600) ist der Mongolismus (Down-Syndrom). Trotz des
in typischen Féllen charakteristischen Krankheitsbil-
des wird dieses aufgrund seiner Komplexitét und Man-
nigfaltigkeit auch heute noch héufig verkannt. Die
cytogenetischen Untersuchungen sichern nicht nur die
Diagnose, sondern sie ermiglichen darlber hinaus
auch eine Aussage im Hinblick darauf, ob es sich um
eine sporadische oder, und um weliche, erbliche Form
handelt. Daraus ergibt sich — wie auch fir andere
Chromosomenanomalien des Menschen - die Mdglich-
keit, mit Hilfe einer relativ einfachen morphologischen
Untersuchungsmethode und aufgrund objektiver Be-
funde eugenische Beratung und vorbetugende Gesund-
heitspfiege zu treiben. Anhand einer eingehenden Dar-
stellung des klinischen, rintgenclogischen, patholo-
gisch-anatomischen und cytogenetischen Bildes sowie
der Atiologie, Pathogenese und Haufigkeit des Mongo-
golismus werden die grundséiziichen Probleme und
Konseguenzen, die sich tir die vorbeugende Gesund-
heitspfiege aus dem Ergebnis von Chromosomenunter-
suchungen ergeben, diskutiert.

Einleitung

Erst seit gut einem Jahrzehnt besteht die
Moglichkeit, Zahl und Strukiur 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 Stérungen
der Geschiechtschromosomen (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 maéanniichen ein
X- und ein Y-Chromosom). Unter krankhaften

* Die cytogenetischen Untersuchungen wurden mit
dankenswerter Untersttzung seitens der Deutschen
Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt.

Bedingungen kann die Zahl der Chromoso-
men vermindert oder vermehrt bzw. ihre
Struktur veradndert sein, sei es, daB dabei
Teile eines Chromosoms fehlen oder auf ein
anderes verpflanzt (Translokation) sind oder
kompliziertere Umbauvorginge in einem
Chromosom oder zwischen verschiedenen
Chromosomen bestehen.

Zur zahlenmaBigen oder strukiurellen Be-
urteilung der Chromosomen bedient man
sich Zellkulturen von leicht zugénglichen Ge-
weben, z.B. einer Hautbiopsie, von Knochen-
markpunktionsmaterial oder auch von kern-
haltigen Blutzellen. RoutinemésBig erfolgen
Chromosomenuntersuchungen in der Regel
an Kurzzeitkulturen von peripherem Blut, d.h,
es werden die Zellen in entsprechenden
Nahrmedien unter Verwendung eines Stimu-
lans flr 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 Losung zur besseren
Ausbreitung der Chromosomen in der Zelle
und Fixierung werden von den Zelisuspen-
sionen lufigetrocknete Préparate hergestellt,
gefarbt und die Chromosomen im Mikroskop
bzw. nach Anfertigung von Mikrophotogram-
men und entsprechenden VergréBerungen
beurteilt. Wahrend die absolute Zahl der
Chromosomen durch Auszahlen leicht be-
stimmbar ist, ist die Frage, welches Chromo-
som oder in welcher Gruppe ein Chromosom
fehit oder zuviel ist bzw. Strukturano-
malien aufweist, erst nach genauerer Karyo-
typierung zu klaren. Darunter versteht man
die Anfertigung von entsprechenden Papier-
vergroBerungen, aus denen die einzelnen
Chromosomen herausgeschnitten und nach
international gliltigen 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 selbstverstiandlich der Auszéh-
lung zahlreicher Metaphasen sowie der An-
fertigung einer Reihe von Karyogrammen
{je nach Lage des Falles 30—100 bzw. 6—20).
(Eingehende Darstellung der Grundlagen 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 grébe-
ren Abweichungen davon bestehen. Den dies-
beziiglichen Untersuchungen kommt nicht
nur diagnostische und differentialdiagnosti-

sche Bedeutung bei einer Reihe von Storun-
gen der Geschlechtsentwicklung (Gonoso-
menaberrationen) und somatischer, haufig
mitSchwachsinn, schweren Entwicklungssté-
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 Erbgefiiges und, soweit die
Chromosomenanomalien an die Nachkom-
men weitergegeben werden, diese also fami-
lidr auftreten, schlieBlich auch die Bedeu-
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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 fiir eine vorbeugende Ge-
sundheitspflege und damit eine Handhabe
dafiir, sowohl zu erwartendes und vorauszu-
sagendes Leid von den betreffenden Fami-
lien abzuwenden als auch die Gesellschaft
vor vermeidbaren sozialen Belastungen zu
schiitzen.

Am Beispiel des Mongolismus sei nachfol-
gend die Bedeutung cytogenetischer Unter-

suchungen innerhalb der vorbeugenden Ge-
sundheitspflege dargestellt.

Das kliinische Bild des Mongolismus
(DOWN-Syndrom)

Die Bezeichnung Mongolismus oder mongo-
loide Idiotie geht auf John Langdon Haydon
Down (1828-1897) zurlick, der 1866 in der
Vorstellung, daB die nichteuropéischen Ras-
sen auf stammesgeschichtlich niedriger und
geistig minderwertiger Stufe stiinden und
Angehérige der europaischen Rasse infolge
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degenerativer und regressiver Prozesse ge-
legentlich darauf atavistisch zurlickschligen,
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 angelsachsischen und nordischen Lén-
dern, mehr und mehr die Auffassung durch-
gesetzt, an Stelle dieser, die mongolische
Rasse diskriminierenden und zugleich auch
die Angehdérigen solcher Kranken «schockie-
renden» Bezeichnung eine neutralere zuwéh-
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 kérperlichen Merkma-
len und Stigmata aus, wobei letztere jedoch
weit streuen und keines von ihnen als fiir das
Syndrom pathognomonisch angesehen wer-
den kann. lhre unterschiedliche Wertigkeit,
ihre mehr oder weniger ausgepragte Hau-
fung und die jeweilige Konstellation ermog-
lichen es aber, in einem groBen Teil der
Falle auch ohne Chromosomenuntersuchun-
gen eine klinische Diagnose zu stellen. An-
dererseits kann diese, besonders bei Neu-
geborenen, gelegentlich auch sehr schwie-
rig oder gar unmaoglich sein. Wenn natirlich
auch eine gewisse Erfahrung eine Rolle
spielt, so wird doch haufig bei Sauglingen
und Kleinkindern mit der klinischen Ver-
dachtisdiagnose «Mongolismus» ein norma-
ler Karyotyp gefunden, wahrend 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 {iberhaupt nachgewiesene (Lejeune,
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Turpin und Gauthier, 1959) Chromosomen-
aberration und zugleich héaufigste Autoso-
menaberration dar. Damit wurde eine jahr-
zehntelange Diskussion iber alle méglichen
atiologischen Faktoren zugunsten der schon
1932 von Waardenburg und spater 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 Zellstdimme 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 Ubertragern des Translokationschromo-
soms. Da einerseits die verschiedenen cyto-
genetischen Formen keine bestimmten Kor-
relationen zum Phéanotyp zeigen, aus diesem
also nicht auf den Karyotyp geschlossenwer-
den kann, andererseits liber das rein Diagno-
stische hinaus in der Erkennung und Erfas-
sung familidrer Falle sich die einzige effek-
tive Mdglichkeit bietet, mit Hilfe cytogeneti-
scher Untersuchungen eugenische Beratung
und Prophylaxe zu treiben, sollten grundsatz-
lich alle mongoloiden oder auf Mongolismus.
verdachtigen Kinder cytogenetisch unter-
sucht werden. Dies gilt besonders fiir Kinder
jingerer Mutter, da bei diesen die familidre
(Translokations-)Form des Mongolismus h&u-
figer ist (vgl. spéater).

Die beim Mongolismus vorliegende, gene-
tisch bedingte, priméare Schiadigung kommt
nicht nur in einer hohen Rate an Spontan-
aborten zum Ausdruck, sondern auch in ei-
ner bereits intrauterinen Verzdgerung des
Wachstums und der Entwicklung der Uber-
lebenden. So weisen die Kinder ein im Durch-
schnitt gegenliber der Norm meist deutlich
vermindertes Geburtsgewicht (—10 bis 15 %)
auf. Auch ihre Korperlange und ihr Kopf-



und Brustumfang liegen unier den Durch-
schnittswerten normaler Kinder. Nach Hall
(1964) sind diese Symptome aber auch unter
anderen Bedingungen so haufig, daB sie nur
als zuséatzliche und nicht enischeidende dia-
gnostische Kriterien gewertet werden dlirfen.
Langenwachstum und Gewichtszunahme
bleiben im Rahmen der allgemeinen kérper-
lichen Entwicklungshemmung (verspétetes
Sitzen- und Gehenlernen) auch spéter hinter
der Norm zuriick, wobei mit zunehmendem
Alter sich die Diskrepanz mehr und mehr
verstarkt.

Die klinische Symptomatik des Mongolismus
zeigt eine Abhéngigkeit vom Alier, in dem
die Betroffenen untersucht werden! Dies gilt
sowochl {ir den geistigen Defekt, der bei Neu-
geborenen oder Kleinkindern oft gar nicht

oder schwer zu erfassen ist, als auch fir die
kérperlichen Befunde, die zwischen Neuge-
borenenperiode und Kindesalter und zwi-
schen diesem und dem Erwachsenenalter
einen Wandel bzw. eine Verlagerung diagno-
stischer Schwerpunkie aufweisen.

Im Vordergrund des bekannten klinischen
Bildes steht die erheblich eingeschrankte
geistige Entwickiung mit einem wechselnd
stark ausgepragten, meist bis zur volligen
ldiotie reichenden Schwachsinn, einer lap-
pischen, stumpfsinnigen Heiterkeit, Guitmii-
tigkeit und Zutraulichkeit, sowie triebhafter
Unruhe und sterotypem Grimassieren. Auch
in hdherem Alter geht die Intelligenzstufe
kaum {ber die eines Kleinkindes hinaus.
Neben dem geistigen Defekt ist der Mongo-
lismus charakterisiert durch ein breiies

Abb.3 C 213/68. D. M. 23/; Jahre. Mongolismus (Down-Syndrom). Breites, flaches Gesichi mit verbreiterter, fla-
cher Nasenwurzel und Knopfnase sowie leichtem Epikanthus beiderseits. Keine Schrégstellung der Lidachsen.
Steiler, hoher Gaumen, stets offener Mund, vergréBerte, etwas gefurchte Zunge, mangelhaft modellierte, ab-
stehende Ohrmuscheln mit eingeroliter Helix, kurzer, breiter Hals. KérpergréBe 84 om {— 6 cm), Kdrpergewicht
10,5 kg {(der KorpergréBe entsprechend), Kopfumfang 42cm {— 2 om). Korperliche und geistige Entwickiung
einem Ein- bis Eineinhalbjahrigen entsprechend, Karyotyp: 47, XY, 21+. Mutter bei Geburt des Kindes 28, Vater

26 Jahre. Ein alterer Bruder gesund.
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Spektrum multipler Abartungen, besonders
des Kopf- und Gesichtsbereiches sowie der
Extremitéten.

Der Schadel ist meist klein, brachycephal
und weist die typische Abflachung des Hin-
terkopfes auf, Dies bedingt eine Erhdhung
des Schéidelindex (Breite : Lange). Die Scha-
delbasis ist steil gestellt. Als Folge einer
nicht ausreichenden Pneumatisation ist die
Ausbildung der Nasennebenhdhien mangel-
haft, wobei die Stirnhéhlen haufig génzlich
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 der 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 Orbitalwiilste sowie den unter-
entwickelten Ober- und auch Unterkiefer fla-
chen Gesicht fallen die schraggestellien, von
auBen oben nach unten innen konvergieren-
den, nicht selten engen und schlitzférmigen
Lidspalten, die sparlichen kurzen Wimpern,
die nur wenig entwickelten Augenbrauenbo-
gen und der hiufig vorhandene beidseitige
mediale Epicanthus sowie schlieBlich die
eingesunkene, verbreiterte Nasenwurzel mit
der kleinen plumpen Nase (Knopfnase) auf.
Diese, besonders im Kindesalter ausgeprig-
ten und typischen Gesichtsziige kénnen bei
Erwachsenen teilweise wieder schwinden.
Das gleiche gilt fiir den bei Neugeborenen
und Kleinkindern haufig deutlich nachweis-
baren Kranz weiBlich-gelblicher Flecken in
der &uBeren Zirkumferenz der Iris (sog.
Brushftieldsche lIrisflecken), 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 Irisverdnderungen finden sich am
Auge nicht selten Linsentriibungen, zum Teil
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schon bei Geburt, im Kindesalter an Haufig-
keit zunehmend und fast immer nach dem
zweiten Lebensjahrzehnt. Strabismus, Re-
fraktionsanomalien und Astigmatismus sind
ebenfalls recht haufig. In einem hohen Pro-
zentsatz findet sich eine Blepharitis oder Ble-
pharoconjunctivitis, die bei &dlteren Perso-
nen zu einem Ektropion fiihren kbnnen.

Fir den Gesichtsausdruck charakieristisch
ist weiterhin der haufig offene Mund, in dem
die vorgestreckte, vergroBerte und tiefge-
furchte Zunge sichtbar ist. Die als Lingua pli-
cata (Faltenzunge) oder scrotalis bekannten
Veranderungen der Zungenoberflache fehlen
bei Sauglingen und Kleinkindern oder sind
zumindest in diesem Alter selten, finden sich
aber fast immer bei alteren mongolociden
Schwachsinnigen. Sie sollen auch gehauft
bei deren Eltern und Geschwistern anzutref-
fen sein.

Bei meist verzégertem Zahndurchbruch, je-
doch altersentsprechendem Zahnwechsel,
zeigen die Zahne haufig Fehlbildungen 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 selien
eingerollte Helix. Haufig steht der obere Teil
der Ohrmuschel ab (Fledermausohr).

Der Hals ist in der Regel kurz und breit, wo-
bei besonders bei Neugeborenen und jun-
gen Sauglingen haufig ein Hautliberschu
in Form von Nackenfalten vorhanden ist. Der
Thorax ist schmal, flach und lang (HGhner-
brust), der Nabel steht tief. Es besteht eine
Neigung zur Rectusdiastase und zu Nabel-
und Bauchwandbriichen. Beim ménnlichen
Geschlecht finden sich haufig ein hypopla-
stisches auBeres Genitale, Kryptorchismus
und oOfters eine Phimose, beim weiblichen
Geschlecht eine Hypoplasie oder gar Fehlen



der Labia minora bei héufig vergrdBerien
Labia majora.

An inneren MiBbildungen werden beim Mon-
golismus gehauft 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 QOesophagusatresien, Pylorusste-
nosen oder Analtresien. Mehrfach wurde
auch eine Vergeselischaftung von Mongolis-
mus und Megacolon congenitum (Hirsch-
sprungsche Krankheit) beschrieben. Ein Zu-
sammentreffen mit sonstigen MiBbildungen
zeigt keine signifikanten Unterschiede ge-
genuber Nichtmongoloiden.

Eine Ausnahme bilden lediglich die beim
Mongolismus im Vordergrund aller Organ-
fehlbildungen stehenden HerzmiBbildungen.
lhre Haufigkeit betragt je nach dem Alters-
spekirum der Untersuchten zwischen 10 und
40°%b, im Obduktionsgut sogar bis 75%. Da
die angeborenen Herzfehler die Haupttodes-
ursache in der Neugeborenenperiode dar-
stellen, nimmt ihre Haufigkeit mit zunehmen-
dem Alter ab. In der Regel handelt es sich
um Scheidewanddefekte, wobei der meist
hochsitzende, gelegentlich auch totale Ven-
trikelseptumsdefekt sehr viel hdufiger gefun-
den wird, als Vorhofseptumsdefekte.

An den endokrinen Organen steht der Nach-
weis von Kolloidknoten in der Schilddrise
oder auch eine Kolloidstruma im Vorder-
grund. Unterfunktionen der Schilddrise las-
sen sich beim Mongolismus jedoch weder
klinisch noch biochemisch erfassen.

Die muskulare Hypotonie und die Uberstreck-
barkeit der Gelenke sind ein haufiges und
besonders beim Neugeborenen (Fehlen des
Moro-Retlexes) auffélliiges und suspektes
Symptom des Mongolismus. Im spateren Kin-
desalter und bei Erwachsenen finden sie
sich seliener.

Mit zunehmendem Alter verstarkt sich hin-
gegen die Trockenheit der zunachst wei-

chen, zum Teil pastdsen und besonders an
den Handen samtigen, spater mehrund mehr
sproden, rauhen und kleienférmig schuppen-
den Haut. Im Kindesalter findet sich oft eine
umschriebene Rétung der Wangen, wodurch
der clownartige Eindruck vieler Mongoloider
vermehit wird. In spateren Jahren hingegen
steht im Vordergrund haufig 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 dinn und
weich, spater strdhnig und spréde, wobei
die sekunddre Koérperbehaarung meist nur
spérlich 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 Zeichen (die distale Gelenkfurche des
Kleinfingers liegt proximal der mittferen Gelenkfurche
des Ringfingers) und Klinodaktylie. Vierfingerfurche.
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Die Méande und FiBe sind meist Kurz, breit
und plump, wobei die Metacarpalia und Pha-
langen verkiirzt sind, Charakieristisch ist die
sehr hiufig doppelseltig nachweisbare Ver-
kiirzung der Mittelphalanx des 5. Fingers
{Brachymesophalangie V), wodurch einer-
seits eine Kriimmung des Fingers nach ra-
dial (Klinodakiylie}, andererseits gin Ansin-
anderriicken oder Verschmelzen der beiden
Gelenkbeugefurchen bedingt wird (positives
Duboissches Zeichen, wenn die distale Beu-

gefurche des 5. Fingers proximal der mittieren
Gelenkfurche des Ringfingers liegl) (Abb. 4).
Fur die FuBe gilt als typisch die stark abge-
spreizte GroBzehe, mit entsprechender Ver-
groflerung des L Interdigitalraumes. Nicht
selten findet sich auch eine verkleinerte und
retroponierte 4. Zehe, wahrend Syndaktylien
nur in einem Kieinen Prozentsalz der Fille
zu beobachten sind.

Uber die an den Extremitaten erwidhnten Be-
funde und ein erst in jingster Zeit entdeck-

Abb. 5 C 228/68. D, H.-8. 8 Monate alter ménnlicher Saugling mit Mongolismus (Trisomie 21). Dysplastisches
Becken mit plumpen, seichten und weit ausiadenden Darmbeinschaufeln sowie Abflachung des unteren Hium-
endes, wodurch der liumwinkel stirker verkieinert wird {(beiderseits 30°). Horizontal stehendes Azetabulum,
dessen Achse mit der Hilgenreinerschen Y-Y-Linie zusammeni8llf. Azetabulumwinkel daher beiderseits 0°.
Extrem niedriger [liumindex von 30°. Hypoplastische, sich kreuzende Sitz~ und Schambeindste. Rénigenaufnahme:
Prof. Dr. P. Krbker, Chefarzt der Rontgen- und Radiumabteilung der Huyssens-Stiftung, Essen.
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tes Symptom, das haufige Fehlen eines Rip-
penpaares hinaus, ergibt die Rontgenunter-
suchung des Skelettes weitere wichtige dia-
gnostische Hinweise, besonders im Bereich
des Schidels und des Beckens.

Am Schédel finden sich, auBer einer man-
gelhaften Ausbildung der Nasennebenhdh-
len, haufig noch eine bis Uber das 10. Le-
bensjahr hinaus nachweisbare Persistenz
und Dehiszenz der Nahte, nichi selten auch
Schaltknochen. Als Mongolenliicke oder 3.
Fontanelle bezeichnet man eine fontanellen-

artige Erweiterung im hinteren Abschnitt der
Pfeilnaht.

Das «mongoloide Becken» zeichnet sich
durch ein in seinem kraniokaudalen Durch-
messer verkiirztes und in seinem lateralen
Durchmesser verbreitertes, nach hinten ver-
starkt ausladendes seichtes Hiiftbein, mit
tiefstehender Spina iliaca anterior superior
und fehlender Spina iliaca posterior superior,
sowie durch ein abgeflachies, stérker ge-
neigtes Pfannendach aus. Dadurch sind so-
wohl der Azetabulum-~ als auch der lium-

Abb.6 M.B. Zum Vergleich normal konfiguriertes Becken eines 10 Monate alten gesunden ménnlichen Saug-
lings. lliumwinkel rechts 50°, links 52°. Azetabulumwinkel beiderseits 30°. lumindex 81 °. Réntgenaufnahme:
Prof. Dr. P. Kréker, Chefarzt der Réntgen- und Radiumabteilung der Huyssens-Stiftung, Essen.
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winkel spitzer als der Norm entspricht (Abb.
5 und 6), und ist der beide Werte erfassende
iliumindex (Caffey-Index = Halite der Sum-
me der Azetabulum- und lliumwinke! beider
Seiten) erniedrigt. Andere Autoren stellen
die diagnostische Wertigkeit des morpholo-
gischen Gesamtaspektes, d.h. der Dysplasie
des Beckens, i{iber die des lliumindex, da
schon geringe Drehungen des Beckens um
die transversale Achse die Werte fiir beide
Winkel erheblich verdndern kénnen. Die Ver-
anderungen im Bereich des Huftgelenkes
fihren jenseits des zweiten Lebensjahres
haufig zur Ausbildung einer Coxa valga. Die
Skelettreifung ist beim Mongolismus im all-
gemeinen nicht gestort.

Insgesamt stellen die Rontgenbefunde be-
sonders bei Neugeborenen und jungen Sdug-
lingen ein wichtiges diagnostisches Krite-
rium dar, wenngleich bedacht werden mu8,
daB entsprechende Befunde auch einmal bei
nichtmongoloiden Kindern gefunden werden,
weshalb die Diagnose immer nur aus dem
Gesamtbild des klinischen Symptomenkom-
plexes und nicht auf Grund einzelner, wenn
auch noch so charakteristisch erscheinender
Befunde zu stelien ist.

Dies gilt auch fiir 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 wir, daB sie —
ein- (besonders links-) oder beidseitig —
zwar haufig bei solchen Kranken gefunden
wird, daB sie aber auch bei einer Reihe an-
derer Chromosomenaberrationen, bei ver-
schiedenen ohne Chromosomenverianderun-
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 Einschrénkungen kann jedoch
gesagt werden, daB beziiglich des Furchen-
systems beim Mongolismus relativ haufig Ab-

428

weichungen von der Norm gefunden werden.
Eine noch groBere diagnostische Bedeutung
als die Veranderung am Furchensystem ha-
ben jedoch die Papillarleistenbefunde (Be-
vorzugung von meist ulnaren Schleifenmu-
stern gegenuber Bogen oder Wirbeln, me-
diale Lage des axialen Triradius, ausge-
dehnte Musterbildungen auf dem Hypothe-
nar, libialer Bogen im Bereich der Gro8-
zehenballen u.a.m.). Wie beim Gesamtaspekt
ergeben sich auch fur das Hautleisten- und
-furchensystem beim Mongolismus eine Rei-
he relativ stereotyper Befunde, die als Ein-
zelbefunde zwar nur eine beschrinkte Aus-
sagekraft haben, da sie auch bei anderen
Erkrankungen und bei gesunden Personen
gefunden werden kénnen. Bedenkt man je-
doch, daB einerseits 70% aller Fille von
Mongolismus Musterkombinationen aufwei-
sen, die bei Nichtmongoloiden nicht vor-
kommen, und andererseits soiche, die bei
76 %, aller Gesunden gefunden werden, beim
Mongolismus fehlen (Walker 1957), so ergibt
sich, daB, unter Beriicksichtigung der Hau-
figkeit und Wertigkeit sowie der jeweiligen
Konstellation, in der sie gefunden werden,
diese Befunde auch fiir den Einzelfali doch

von groBer diagnostischer Bedeutung sind

bzw. sein kénnen.

Erwdhnenswert ist das relativ haufige Zu-
sammentreffen von meist akuter oder unreif-
zelliger Leukamie und Mongolismus, beson-
ders bei Sauglingen und Kindern bis zur Voll-
endung des ersten Lebensjahrzehnts. Dabei
findet sich nicht nur unter Mongoloiden eine
um das 18fache der Erwartung erhdhie Mor-
talitatsrate an Leukamie, sondern auch unter
Kindern mit Leukdmie ein gegeniiber der
Haufigkeit unter Neugeborenen fast 20mal
so haufiges Vorkommen von Mongolismus.
Die iiblichen Laboruntersuchungen erbrin-
gen beim Mongolismus im allgemseinen keine
auffalligen und besonders keine fiir das
Krankheitsbild charakteristischen Befunde.
Hingegen wurden eine Reihe von Stoffwech-



selstérungen nachgewiesen, deren Ursache
bislang jedoch meist unkiar sind. Eine fir
den Mongolismus charakteristische Stoff-
wechselstbérung bzw. eine solche, welche
Mongoloide von Gesunden sicherunterschei-
det, ist nicht bekannt.

Wahrend die Mehrzahi der untersuchten En-
zyme sowohl in den Leukozyten und Erythro-
zyten als auch im Serum bzw. Plasma normal
und nur einzeine erniedrigt sind, finden sich
eine ganze Reihe, die eine mehr oder weni-
ger ausgepragte Vermehrung aufweisen. Dies
gilt besonders fiir die alkalische und sauere
Phosphatase sowie flir die Glucose-6-Phos-
phatdehydrogenase in den Leukozyten.
Vergegenwartigt man sich die Vielfalt der
beim Mongolismus vorkommenden klinischen
Symptome und sonstigen Befunde und be-
riicksichtigt man, daB keines von diesen als
pathognomisch angesehen werden kann, so
ergibt sich die Frage nach der Wertigkeit
bzw. Rangordnung und Haufigkeit der ein-
zelnen Merkmale sowie die nach einer cha-
rakteristischen Kombination innerhalb be-
stimmter Merkmalsgruppen.

Versuche, auf diese Weise eine solide dia-
gnostische Grund!age zu schaffen, ergaben,
daB bei der Beurteilung der einzelnen Krite-
rien vor allem auch das jeweilige Lebensal-
ter zu beriicksichtigen ist. So hat Hall (1964),
gestitzt auf genaue Untersuchungen an 31
Neugeborenen, 10 Merkmale als Kardinal-
symptome flr die Diagnose Mongolismus in
diesem Lebensalier angegeben. Es handelt
sich dabei um Symptome, die nicht nur fiir
dieses Krankheitsbild charakteristisch, son-
dernzugleich fiir Gesunde ungewéhnlich und
zudem klinisch leicht erfaBbar sind. Es sind
dies: 1. Fehlen des Moro-Reflexes, 2. musku~
lare Hypotonie, 3.flache Gesichisziige, 4.
schriage Lidspalte, 5. dysplastische Ohrmu-
scheln, 6. Gberschissige Nackenhaut, 7. ty-
pische oder atypische Vierfingerfurchen, 8.
Uberstreckbarkeit der Gelenke, 9. dysplasti-
sches Becken und 10. dysplastische Mittel-

phalanx des 5. Fingers. Wahrend mongo-
loide Neugeborene zwischen 4 und 10 (durch-
schnittlich 7, 15) dieser Kardinalsymptome
aufwiesen, fand Hall (1964) bei gesunden
Kindern nie mehr als zwei, Bei allen Kindern,
bei denen bei Geburt ein Mongolismus dia-
gnostiziert worden war, konnte er im Alter
von einem Jahr Zeichen geistiger Retardie-
rung nachweisen. Abgesehen davon, dafi
mongoloide Neugeborene liber die genann-
ten Kardinalsymptome hinaus in mehr oder
weniger groBer Haufigkeit natlirlich auch
noch eine Reihe sonstiger, im Gesamtkom-
plex diagnostisch verweribare Symptome auf-
weisen, sind sie meist blaB, matt, still und in
ihrer spontanen Motilitat reduziert, schreien
nur schwach, zeigen einen wenig entwickel-
ten Saug- und Schluckreflex sowie einen ab-
geschwichten Patellarsehnenreflex und lie-
gen oft in einer charakteristischen Haltung
mit abduzierten Beinen.

Oster (1953) bezeichnet als charakteristisch
flir den Mongolismus die folgenden 10 Kar-
dinalsymptome: 1. Vierfingerfurche, 2. kur-
zer, gekriimmter 5. Finger, 3. kurze, breite
Hinde, 4. Uberstreckbarkeit der Gelenke, 5.
schrage Lidspalte, 6. Epicanthus, 7. gefurchte
Zunge, 8. unregeiméBige und abnorme Zahn-
stellung, 9. schmaler, hoher Gaumen und
10. flaches Hinterhaupt (Brachycephalie}.
Diese Symptome sind weitgehend alters-
unabhingig, abgesehen von der gefurchien
Zunge, die bei Neugeborenen noch nicht
vorhanden ist, und der Uberstreckbarkeit 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
Mongolismus, Um dem gréBeren Spektrum
der klinischen Symptome besser gerecht zu
werden, hat Gusiavson (1964) den 10 Kar-
dinalsymptomen von Oster noch weitere 11
haufige, diagnostisch verwertbare Stigmata
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hinzugefiigt, wobei von den insgesamt 21
Merkmalen bei 70 Fallen im Durchschnitt
je Fall 12,9 positiv waren.

AbschlieBend sei zu den Ausfiihrungen tiber
den Phanotyp und die allgemeine klinische
Symptomatologie ‘des Mongolismus festge-
stellt, daB das voll ausgebildete und typische
Krankheitsbild im allgemeinen keine diagno-
stischen Schwierigkeiten bereitet. [n vielen
Fallen erlaubt jedoch nur das Abwégen des
Fir und Wider und nur die aus der Kenntnis
der mannigfaltigen und variablen klinischen
Symptomatik sich ergebende Méglichkeit, in
Mosaikarbeit Steinchen fiir Steinchen positi-
ver Aussagen zusammenzutragen, letzten
Endes eine Diagnose. Ein kieiner Teil der
Falie, besonders unter Neugeborenen, ent-
zieht sich auch dann noch der kiinisch-dia-
gnostischen Erfassung. Besteht zumindest
ein Verdacht, so wird die Untersuchung der
Chromosomen weiterhelfen, liegen auch zu-
nichst keine Verdachtsmomente vor, so wer-

6-12

den diese und schlieBlich dié Diagnose sich
erst aus der Verdichtung und Zunahme der
klinischen Symptome 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 gro-
Bere Unterschiede aufweist als die der kli-
nischen Symptome.

Etwa 90% aller Félle von Mongolismus zei-
gen eine regulére, freie Trisomie des Chro-
mosoms 21, wie sie ersimals von Lejeune,
Turpin und Gautier (1959) nachgewiesen wur-
de (Abb. 7).

Neben der freien Trisomie des Chromosoms
21 mitderaneuploiden Chromosomenzahlvon
47 gibt es eine Reihe von Fillen mit dem
charakteristischen klinischen Bild des Mon-

XX

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 um ein Chromo-
som der Gruppe D (13—15) oder G (21—-22)
— nur einfach vorhanden ist, wahrend ein
Chromosom, das meist einem C- oder F-
Chromosom ahnelt, aber keinen homologen
Partner besitzt, zusdtzlich 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. Gelegentlich 1Bt sich aus der Struk-
tur des Translokationschromosoms schlie-
Ben, daB nur kleinere Teile der langen Arme
des Chromosoms 21 transloziert sind. Der-
artige, meist auch klinisch abweichende
Falle sind von besonderem Interesse fur 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 zusatzliche 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-
stort 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 Moglichkeit der Beteiligung 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 Mdglich-
keiten realisiert werden oder ob nur ein be-
stimmtes D-Chromosom an einer solchen
Translokation beteiligt ist, ist noch nicht end-
glltig geklart, wenngleich manches fir letz-

tere Annahme spricht, Allerdings muB dabei
beriicksichtigt werden, daB nicht bekannt ist,
welcher 21/D-Translokations-Typ unter Abor-
ten vorkommt, So wére es durchaus moglich,
daB nur der eine oder andere Typ ein intra-
uterines Uberleben erlaubt, wihrend der an-
dere letal wirkt.

Der Translokationsmongolismus gibt einen
Hinweis darauf, daB es flir die Ausbildung
des volien Krankheitsbildes nicht einer Tri-
somie des ganzen Chromosoms 21 bedarf,
sondern dieses vielmehr in einer Duplikation
der langen Arme, oder vielleicht auch nur
bestimmter Abschnitie davon, begrindet ist.
Das Translokationschromosom kann auch
bei phanotypisch normalen individuen ge-
funden werden, die dann, da ein freies Chro-
mosom 21 fehlt, jedoch nur 45 Chromosomen
besitzen (Abb. 11). Man spricht in solchen
Fallen von kompensierter oder balancierier
Translokation. Troiz eines unauffalligen Pha-
notyps unterscheiden sich die Tréger einer
solchen Translokation durch den Verlust ei-
nes Centromers sowie der kurzen Arme und
der Satelliten zweler Chromosomen von den
Trégern eines normalen, balancierten Karyo-
typs. DaB dieser Verlust an chromosomalem
Material sich phénotypisch nicht manife-
stiert, hat vermutlich seinen Grund darin,
daB die parazentrischen Chromosomenan-
teile heterochromatisch sind.

Trager einer balancierten Translokation kén-
nen das Translokationschromosom, tiber Ge-
nerationen hinweg, an ihre Nachkommen
weitergeben (Abb. 8, 9 und 12). Bei der 21/D-
(21/13-15) und 21/22-Translokation weisen
diese theoretisch vier verschiedene Karyo-
typen im Verhéltnis 1:1:1:1 auf, namlich
solche mit einer Monosomie 21, solche mit
einem normalen Karyotyp, solche mit einer
balancierten und schlieBlich solche mit ei-
ner nichtbalancierten Translokation {Abb. 8).
Unter den Nachkommen eines Tr3gers einer
balancierten Translokation des genannten
Typs wéren also, da die Monosomie
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21 letal wirkt, Gesunde (die eine Halfte
davon auch cytogenstisch unauffiilig,
die andere wiederum Ubertrdger) und Mon-
goloide im Verhaltnis 2 : 1 zu erwarten, Die-
ses Verhaltnis findet sich in der Tat auch bei
der Translokation 21/D, wenn die Mutter Tré-
gerin der balancierten Translokation ist. Es ist
hingegen, wenn der Vater der Ubertriger ist
(Abb.9), Ubereinezufalisbedingte Abweichung
hinaus verschoben (Pfeiffer, 1968). Ahnlich
sind die Verhaltnisse bei der Translokation

@ > Transtokation

] w21

+ bcla!ic.

normales Ei od. Spermiem

&21?1
nicht batanc.

154521 5-15-2-2 1528-15-21 spr-15-221
Monosomie 2! normat Ubertriiger -Mongol
fiatal 7}

45 2n+46 2046

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 von dem Tréger einer solchen balancierten
Translokation theoretisch /s gesunde Kinder, /s phé-
notypisch normale Kinder, die aber wiederum Uber-
trager des Translokationschromosoms sind, sowie s
Kinder mit Translokations-Mongolismus zu erwarten.
Fir die Translokation 21/22 gelten die gleichen Ver-
héalinisse.
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21/22, wenngleich hier die Zahl der Beobach-
tungen noch sehr viel kleiner ist und dies-
bezliglich Aussagen daher nur bedingt mog-
lich sind. Die Ursache dieser ungleichen Ver-
teilung ist bis heute noch nicht geklart. Einer
der Grinde kénnte moglicherweise darin lie-
gen, daB Spermien mit Translokationschro-
mosomen einer negativen Selektion hinsicht-
lich ihrer Befruchtungsfahigkeit unterliegen.
Ubertrager der 21/21-Translokation bzw. Tra-
ger eines lsochromosoms 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 beziglich des Chromosoms 21 nullisom
sind, d.h. kein Chromosom 21 besitzen, bil-
den kénnen. 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-
mitien mit zwel, drei oder mehr mongoloiden
Kindern — wobei bei diesen das mannliche
Geschlecht iberwog — beobachtet worden,
deren einer Elternteil eine solche balancierte
21/21-Translokation besa8. Durch den Verer-
bungsmodus bedingt, kann diese, im Gegen-
satz zur balancierten 21/D- und 21/22-Trans-
lokation, nur durch eine Neumutation wieder
entstehen.

Eine seltene Form der G/G-Translokation
(21/21 oder 21/22) ist die sog. Tandemtrans-
lokation bzw. -duplikation, wobei die fangen
Arme des zuséizlichen Chromosoms 21 auf
die distalen, centromerfernen langen Arme
eines Chromosoms 21 oder 22 iransloziert
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,
nichtvoneinander zu unterscheiden. Die lden-
tifizierung der an einer solchen Strukturano-
malie beteiligten Chromosomen ist auf die
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Abb. 9 Familie K. Vererbung einer 21/D:- bzw. 21/14-Translokation Uber 3 Generationen (autoradiographisch ge-
sichert). Manifestation des Mongolismus erst in der dritten Generation bei einem Kind, dessen Vater und
GroBmutter véterlicherseits phénotypisch gesunde Ubertrdger des Translokationschromosoms sind (vgl. auch
Abb, 10 und 11).
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Abb. 10 C 40/63. L. K. 1 Jahr (Abb. 8 iV, 1), Klinisch typischer Mongolismus. Cytogenetisch 21/D:- bzw. 21/14-
Transiokations-Mongolismus (autoradiographisch gesichert) mit dem Karyotyp: 46, XY, 14-, t {14q 21q)-+. Mutter
bei Geburt des Kindes 28, Vater 31 Jahre. {Translokationschromosom hier nicht dem Chromosomenpaar 14, son-
dern 15 - leizte Position der Gruppe 13-15 — zugeordnet.)

I I I O T

 4-5

6 Re S8 FA 83 R® Rw &
o 6- 12 : ‘ X
o a6 A& BT Rk Ae
13-15 ' 16 17-18
XX A% o An o
920 -2 oy

Abb. 11 C 40a/63. J. K. 32 Jahre (Abb. 9 1iI, 1). Vater von L. K. (Abb. 10) mit balancierter 21/D.- bzw. 21/14-
Translokation (autoradiographisch gesichert). Karyotyp: 45, XY, 14-, 21-, t (14q 21qg)+. Der gleiche Chromosomen-
befund fand sich bei seiner Mutter (Abb. 9 H, 3). (Translokationschromosom hier nicht dem Chromosomenpaar
14, sondern 15 - letzte Position der Gruppe 13-15 — zugeordnet.)
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Abb. 12 Sippentafel einer Familie mit 21/D-(21/13-15-)
Translokations-Mongolismus, die deutlich vor Augen
flhrt, in welcher Weise sich die Ubertragung eines
Translokationschromosoms in einer Familie manifestie-
ren kann. Wahrend unier den Erwachsenen der ersten
und zweiten Generation nur Ubertrdger zu finden sind,
sind von 4 Kindern der dritten Generation dieser Fami-
lie 3 mongoloid und nur eines klinisch und cytogene-
tisch gesund. Nach: Carter und Mitarb., Lancet 1960 -
i, 678.

Abb. 13 C 154/67. O.Z. 3 Monate. Klinisch eindeutiger Mongolismus. Cytogenetisch 21/G-(21/21- oder 21/22-)
Translokation. Hier als 21/21-Translokation aufgefaBt. Keine autoradiographische Untersuchung. Karyotyp: 46,
XY, 21-, t{21q 21q) . Karyotyp der Eltern normal. Mutter bei Geburt des Kindes 29, Vater 31 Jahre. Keine Ge-

schwister.
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autoradiographische Untersuchung angewie-
sen, auch mit einer solchen aber nicht immer
leicht. 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 Klarung der Herkunft
der Konstituenten eines solchen strukturell
abnormen Chromosoms -bieten Familienun-
tersuchungen und der Phéanotyp. Bei der
Translokation 21/21 ist, wenn sie familiér auf-
tritt, ein Elternteil Ubertrager einer balan-
cierten Translokation 21/21 (Gesamtzahi 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 gieichen Richtung.
Bei allen Probanden mit Translokationsmon-
golismus soliten daher die Eltern cytogene-
tisch untersucht werden. Bei der familidren
Form der Translokation 21/22 entsprechen
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Abb. 14 C 140/67. K. B. 3 Monate. Klinisch Mongolismus und beidseitiges Retinoblastom. Cytogenetisch 21/G-
(21/21- oder 21/22-)Tandemtransiokation. Durch autoradiographische Untersuchungen 21/21-Tandemtransioka-

tion gesichert. Karyotyp: 46, XX, 21-, t (21q 21qg)tand+. Eltern nicht cytogenetisch uniersucht. Klinisch unauf-
fallig. Mutter bei Geburt des Kindes 22, Vater 25 Jahre. Drejdhrige Schwester gesund.

die Verhéltnisse der 21/D-Translokation (sie-
he oben und Abb. 8}. Ist die Translokation
21/21 in Form einer Neumutation bei den
Betroffenen erstmals aufgetreten, d.h. ist der
Karyotyp der Eltern normal, so ist eine Ab-
grenzung gegeniiber der sporadischen Form
der Translokation 21/22 mit Hilfe einer Fa-
milienuntersuchung nicht méglich, Das glei-
che gilt fir die sporadische Form des [so-
chromosoms 21, Bei beiden sind, im Gegen-
satz zu den familidren Formen, unter den
folgenden Geschwistern weitere Falle von
Mongolismus nicht zu erwarten. Eine even-
tuelle Translokation 22/22 kann leicht ausge-
schlossen werden, da diese keine Symptome
des Mongolismus aufweist.

Eine Trisomie 21 mit Translokation des zu-
satzlichen Chromosoms 21 auf andere ais
akrozentrische Chromosomen (21/1; 21/2;
21/C; 21/16-18) ist nicht nur sehr seften, son-
dern unter Umstanden 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 Translokatio-
nen kdnnen sich ihrer Feststellung véllig ent-
ziehen. Bei den wenigen bisher bekannt-
gewordenen Féllen von Mongolismus mit
scheinbar normalem Karyotyp diirfie es sich
mit groBer Wahrscheinlichkeit um solche
Translokationen handeln.

Von den verschiedenen Translokationsfor-
men des Mongolismus sind am h3ufigsten
die erstmals von Polani und Mitarb. (1960)
entdeckte 21/D-Translokation (Abb. 10) so-
wie die von Fraccaro und Mitarb. (1960) erst-
mals beschriebene 21/21-Translokation (Abb.
13), wihrend alle {ibrigen Formen ausgespro-
chene Raritaten darstellen.

Insgesamt ist der Translokationsmongolis-
mus ein sehr viel selteneres Ereignis als die
reguldre Trisomie 21. Seine Haufigkeit wird
auf 4-86% alier Falle von Mongolismus ge-
schéizt, Dabei handelt es sich in der Mehr-
zahi um sporadische Fille, so daB wiederum
nur ein kleiner Teil familiar ist. Das wohi der-
zeit groBte von einem Untersucher klinisch
und cytogenetisch erfaBie Material mon-
goloider Kinder (Pfeiffer, 1966} weist unter
312 Fallen 279 (= 89,42%) mit Trisomie 21
und 21 (== 6,73 %) mit Translokation aus. Von
letzteren wiesen 11 Félle eine 21/D- und 10
Falle eine 21/G-Translokation auf. Zu &hnli-
chen Verhaliniszahlen kommen auch andere
Autoren.

Das Verhiltnis der sporadischen zu den
familidren Fallen betrdgt in dem Untersu-
chungsgut von Pfeiffer fir die 21/D-Translo-
kation 8:3 und fir die 21/G-Translokation
7:3.

Wenngieich auch bei der Mehrzah! mongo-
loider Kinder jiingerer Miitter eine regulare
Trisomie 21 gefunden wird, so ist es doch
auffallig, daB das Durchschnitisalter von
Mdittern, die ein Kind mit Translokations-
Mongolismus geboren haben, niedriger ist
als das derjenigen Mitter, deren Kinder eine

Trisomie 21 aufweisen. Es enispricht demder
Durchschnitisbevilkerung. Mikkelsen {1967)
weist in ihrer Literaturzusammensteliung un-
ter 956 Fallen von Mongolismus, deren Mit-
ter jlinger als 30 Jahre waren, 80 Falle
{(=8,38%) aus, die einen Translokations-
mongolismus aufweisen, wahrend unter 668
Fallen, deren Miiter diter als 30 Jahre wa-
ren, nur bei 8 (= 1,289%) 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
Translokationsfalle bei Mittern unter 30 Jah-
ren 11 9%, bei jenen dber 30 Jahre hingegen
nur 1,5%. Sporadische Translokationen fan-
den sich nur in der ersten Gruppe (8,7 %).
Bei 24 Féllen von 21/D-Translokation der Li-
teratur betrug das Alter der Mditter 25,3, bei
28 Fallen mit 21/G-Translokation 28,1 Jahre,
das der Vater 27,1 bzw. 31,0 Jahre (Pfeiffer,
1968).

Wéhrend somit beziiglich des miitterlichen
Alters zwischen Trisomie-21-Mongolismus
und Translokations-Mongolismus deutliche
Unterschiede bestehen, unterscheiden sich
beide Formen klinisch nicht. Sowohl bei der
Trisomie 21 als auch bei den verschiedenen
Translokationsformen finden sich typische
und weniger typische Falle, schwerere und
leichtere Intelligenzdefekte sowie héaufiger
oder seliener ausgeprigiere oder weniger
ausgepragte MiBbildungen. Das klinische
Bild als solches erlaubt somit keine SchluB-
folgerungen auf den vorliegenden cylogene-
tischen Befund (siehe weiter unten).

Das gleiche gilt auch iiir eine weitere cyto-
genetische Gruppe, namlich die Mosaikbil-
dungen, an denen neben diploiden Zelistam-
men solche mit Trisomie, gelegentlich auch
Tri- und Tetrasomie 21 (4 Chromosomen Nr.
21) oder pseudodiploide mit Translokations-
chromosomen beteiligt sind. lhre Haufigkeit
entspricht etwa der der 21/D- bzw. 21/G-
Translokation. Pfeiffer (1866} fand unier sei-
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nen 312 Fallen von Mongolismus zehnmal
{=3,20%) ein Mosaik zwischen diploiden
und aneuploiden Zellen, Etwa der gleiche
Prozentsatz ergibt sich auch aus einer gro-
Beren Zusammenstellung der Literatur. Er ist
allerdings ein Minimalwert, da bei Auswer-
tung einer nur kleinen Zahl von Metaphasen
in dem einzelnen Fall Mosaike Ubersehen
werden kénnen. Der Anteil der Zellen mit
Trisomie 21 bzw. bei dreifachem Mosaik der-
jenigen mit Tri- und Tretrasomie 21 schwankt
erheblich und betragt nach der Literatur zwi-
schen 20 und 87 % bzw. 29 und 95 %. Fir 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 dlteren Muitiern
haufiger waren.

Mosaikbildungen mit einem geringeren An-
teil an tri- bzw. tetrasomen Zellen (10—35 %)
wurden auch beiMiittern mongoloiderKinder
gefunden, wobei diese Frauen einzelne Stig-
mata des Mongolismus aufwiesen, im Ubri-
gen aber gesund waren.

Dervariablenund breit streuenden klinischen
Symptomatik des Mongolismus stehen somit
auch unterschiedliche Chromosomenbefun-
de gegeniiber. Gemeinsam ist ihnen die Tri-
somie des Chromosoms 21, sei es in freier,
partieller (translozierter) oder Mosaik-Form,
wobei enischeidend fiir die phédnotypische
Manifestation wahrscheinlich gar nicht das
gesamte iiberzéhlige Chromosom 21, son-
dern nur die Trisomie der langen Arme oder
méglicherweise auch nurvon Teilen davon ist.
Aus der Tatsache der wechselnden Haufig-
keit und Intensitat der Merkmale einerseits
und den verschiedenen cytogenetischen Be-
funden andererseits ergibt sich die Frage,
ob und welche Beziehungen zwischen Ka-
ryotyp und Phénotyp bestehen. Damit im Zu-
sammenhang stelit sich die Frage der noso-
logischen Beziehungen zwischen Mongolis-
mus und mongoloider Stigmatisierung bei
Nichtmongoloiden.
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Es kann zurzeit, troiz der einen oder ande-
ren Beobachtung, die in dieser Richiung zu
sprechen scheint, der wissenschafiliche Be-
weis fir quaniiiative Beziehung zwischen
Karyotyp und Phénotyp beim Mongolismus
nicht erbracht werden. in gleicher Weise ist
auch die Frage der Beziehung zwischen
Mongolismus und mongoloider Stigmatisie-
rung Nichtmongoloider, etwa von gesunden
Familienangehdrigen, 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 Zustinden gefunden werden,
muB trotz der morphologischen Ubereinstim-
mung einzelner Merkmale angenommen wer-
den, daB ihre Pathogenese unterschiedlich
und komplex ist und somit nicht auf einen
Nenner gebracht werden kann.

Das einzige konstante und verlédBliche Merk-
mal des Mongolismus ist die Trisomie des
Chromosoms 21 in der einen oder anderen
cylogenetischen Manifestationsform. Viel-
leicht 1aBt sich die Heterogenitat in der Hau-
figkeit, Auspragung und Intensitat der Merk-
male durch die Vorstellung erkléaren, daB ein
Schwellenwert fiir die Gendosis vorliegt, nach
dessen Erreichen sich erst der mongoloide
Phanotypus in allen Erscheinungsformen ma-
nifestiert (Pfeiffer, 1968). Mdglicherweise
liegt ein solcher Schwellenwert auch fiir die
einzelnen Organe bzw. die an ihnen auftre-
tenden Defekte vor, Das wechselnde Erschei-
nungsbild des Mongolismus wére dann in ei-
ner unterschiedlichen Penetranz der Triso-
mie des Chromosoms 21 begriindet.

Aticlogie, Pathogenese und Hiutigkeit
des Mongolismus

Mit dem Nachweis der Trisomie 21 konnie
nach jahrzehnielanger Diskussion die Atiolo-
gie des Mongolismus geklart 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. Weiche Anteile davon
die entscheidenden sind, ist heute noch nicht
gekiart, Wie die sog. Tandem-Translokation
zeigt, dirfie es sich jedoch nicht um die pa-
razentrische Region handelin.

Die freie Trisomie 21 ist die Folge einer Non-
disjunction, wodurch bei der Reifeteilung die
beiden homologen Chromosomen 21 nicht,
wie Ublich, auf die beiden Tochterzellen ver-
teilt werden, sondern regelwidrig zusammen-
bleiben und einer Zelle zufallen. Kommt es
zur Verschmelzung einer solchen Keimzelle
mit einer normalen des anderen Elternteiles,
so ist das Chromosom in der enistandenen
Zygote dreifach anstatt doppelt vorhanden.
Die Bedingungen, unter denen eine solche
atypisch verlaufende Reifungsteilung auftritt,
sind nur ungeniigend bekannt. Fiir den Mon-
golismus haben schon die Enidecker die-
ser Chromosomenaberration (Lejeune, Tur-
pin und Gautier, 1959) darauf hingewiesen,
daB bei Drosophila die Nondisjunction unter
dem EinfluB des Alterns des Weibchens
stehe und daraus auch die Wechselbezie-
hung zwischen dem fortgeschrittenen Alter
der Mutter mongoloider Neugeborener und
der Haufigkeit dieser Erkrankung abgeleitet.
In der Tat ist von allen Faktoren, deren Ein-
fluB statistisch nachzuweisen versucht wur-
de, das Alter der Mutter von besonderer Be-
deutung {vgl. Tab. 1, S. 25}. Die Abhangigkeit
der Erkrankung vom Lebensalter der Mutter
deutet darauf hin, daB die hierflir ursachliche
Nondisjunction wahrend der Oogenese auf-
tritt. Eine nondisjunction wahrend der Sper-
matogenese dirfte nur fir eine kleine Zahi
von Fallen verantwortlich sein. Ein EinfluB
des Alters des Vaters wurde urspriinglich
fiir die 21/G-Translokation angenommen, hat
sich an einem gro6Beren Untersuchungsma-
terial jedoch nicht bestatigt. Diese Verhalt-
nisse geiten im Gbrigen nicht nur fir den

Mongolismus, sondern auch flr andere Tri-
somieformen.

Die Ursache fir einen solchen «Unfall» wah-
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 héherem 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 verstarkien Neigung zu
Aborten dokumentiert. Fiir die vom Alter der
Mutter unabhéngigen Falle von Mongolismus
sind eine Reihe von ursdchlichen Momenten,
wie Virusinfekiion (Hepatitis!), Strahlenbela-
stungen u. a. m., bei den Muttern vor der Kon-
zeption angeschuldigt worden, ohne daB je-
doch bislang allgemeingiiltige und schiissi-
ge Beweise hierflr 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 Falie von Mongolismus, in ein und der-
selben Familie gehauft nachgewiesen wur-
den.

In solchen Féllen kann die in der Regel spo-
radisch auftretende Trisomie 21 auch fami-
lidr auftreten. Das ist in seltenen Fallen auch
dann der Fall, wenn mongoloide Frauen,
die, im Gegensatz zu mongoloiden Mannern,
grundsatzlich fertil sein kbnnen, ebenfalls
mongoloide Kinder haben. Bedingt durch
eine sekundére Nondisjunction wére bei soi-
chen Frauen zu erwarten, daf} diese zur Half-
te gesunde und zur Halfte mongoloide Kin-
der haben. Soweit aus den bisherigen ein-
schlagigen Beobachtungen ersichtlich, ist
dies in der Tat auch der Fall.

Gelegentlich finden sich auchmehrfach mon-
goloide Kinder mit Trisomie 21 in Geschwi-
sterreihen, deren Eltern gesund sind und in
deren Familien auch keine ailgemeine Ten-

439



denz zur Nondisjunction bekannt ist, bei de-
nen aber offenbar die strukturelle Anomalie
eines Chromosoms eine verstarkte Neigung
zur Nondisjunction bedingt. Eine besondere
Rolle spielt hierbei die Maglichkeit einer In-
version bei einem der beiden Chromosomen
21, durch die trotz gleichen Gengehaltes die
Struktur der beiden Chromosomen so unter-
schiedlich geworden ist, daB sie sich wah-
rend der Meiose nicht mehr wie homologe
Chromosomen verhalten. Durch Wanderung
zum gleichen Spindelpol fihren sie zur Bil-
dung disomer Keimzellen und nach deren
Befruchtung zu trisomen Zygoten bzw. In-
dividuen.

Obgleich insgesamt relativ selten, da nur s
bis /e aller familidren Félle davon betroffen
wird, so ist aus diagnostisch und prophylak-
tischen Griinden wohl am bedeutungsvoil-
sten das familidre Auftreten des Mongolis-
mus infolge von Translokationen. Wenn
auch sowoh! 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 Bruchstiicke — bekannt sind, so
doch nicht der Vorgang selbst in allen Ein-
zeltheiten und vor allem nicht die Ursache.
Wie durch die angegebenen statistischen
Untersuchungen belegt, zeigt der Translo-
kations-Mongolismus im Gegensatz zur freien
Trisomie 21 keine Beziehung zum Alter der
Mutter. Bei den familidren Féllen ist jedoch
bevorzugt diese die Ubertragerin. Die haufi-
gen sporadischen Falle 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 urspriinglicher Trisomie 21 das zu-
sdtzliche Chromosom 21 in der einen Zelle
verlorengegangen. Wahrend 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 posizy-
gotische mitotische Nondisjunction zuriick-
zufiihren. Sie kénnen dabei sowohl von einer
normalen als auch bereits 21-irisomen Zy-
gote thren Ausgang nehmen.

Wenn wir so Uber die dtiologischen Aspekte
des Mongolismus im groBen und ganzen
schon recht gut orientiert sind, so fehlen uns
doch jegliche Kenntnisse iiber die pathoge-
netischen Vorgénge. Unter dem Gesichts-
winkel der neueren cytogenetischen Befunde
verdient in diesem Zusammenhang eine Hy-
pothese von Lejeune (1960) Erwéhnung. Ge-
stiitzt auf Erfahrungen in der Drosophila-Ge-
netik vermutet er, daB eine, durch vermehr-
tes chromosomales Material bedingte, uber-
schieBende Bildung von Genprodukten zu
einer beschleunigten Umsetzung und damit
zum Substratmangel in der Zelle fiihre. Es
konnte diese Vorstellung fur die bei Triso-
mie-8yndromen haufigen - geistigen Defekte
eine Art gemeinsamer Nenner darstellen,
vielleicht auch fir die Tatsache, daB nur Tri-
somien bestimmter Chromosomen eine Uber-
lebenschance aufweisen, wahrend der GroB-
teit von ihnen offenbar letal wirkt. Welche
Spezifitdt einem solchen Prinzip beziiglich
der Reaktionsformen innewohnt und ob aus
einem einzelnen derartigen pathogenetischen
Mechanismus die Vielgestaltigkeit der De-



fekte und Veranderungen erklédrt werden
kann, — etwa durch unterschiedliche Emp-
findlichkeit der einzelnen Gewebe und Or-
gane —, muB vorerst freilich dahingestellt
bleiben.

Lenz (1964) diskutiert die Mdéglichkeit, daB
infolge der Trisomie bestimmte RepreBor-
gene, deren zugehdrige strukturelien Gene
auf anderen Chromosomen liegen und daher
nur zweifach vorhanden sind, verdreifacht
werden. Da fiir die Produktion eines Enzyms
stets ein spezifisches sog. struktureiles Gen
notwendig ist, das AusmaB der Enzympro-
duktion aber von anderen Genen, darunter
besonders von RepreBorgenen, gesteuert
wird, kénnte die Vermehrung einer Reihe von
RepreBorgenen eine Gleichgewichtsstorung
mit konsekutiver Hemmung verschiedener
Enzyme oder enzymartiger Stoffe und damit
die aligemeine Entwicklungshemmung beim
Mongolismus zur Folge haben bzw. erkléren.
Die Haufigkeit des mongoloiden Schwach-
sinns zeigt eine Abhéangigkeit sowohl von

Tabelle 1 Relative Hiufigkeit des Mongolismus (Down-
Syndrom) bei Neugeborenen in Abhéngigkeit vom Al-
ter der Mitter (nach Colimann und Stoller).

Alter der Haufigkeit Mongoloides Anteil
Mutter mongoloider Kind an allen
Neu- je Geburten mongoloiden
geborener Neu-
in % geborenen
in %
- 20 Jahre 0,043 1:2300 1,34
20 — 24 Jahre 0,082 11600 11,44
25 — 29 Jahre 0,083 1:1200 18,59
30 - 34 Jahre 0,115 1: 870 17,34
35 — 39 Jahre 0,350 1: 300 26,54
40 — 44 Jahre 0,993 1: 100 21,45
45— Jahre 2,200 1: 45 3,31

11In den Jahren 1942-1957 wurden nach diesen Unter-
suchungen unter 780 168 Neugeborenen in Victoria/
Australien 1134 Falle von Mongolismus (= 1688 =
0,145 %) verzeichnet. Bei 1119 von ihnen konnte das
mitterliche Alter ermitte!t werden.

den Altersgruppen, innerhalb deren sie be-
stimmt wird, bedingt durch die besonders
in den ersten Lebenswochen und -monaten
erhdhte Mortalitat, als auch vom Lebensalter
der Mitter zum Zeitpunkt der Geburt mongo-
loider 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 fétale Entwickiung in
einem GroBteil der Fille durch diese Ano-
malie derartig beeintrachtigt wird, daB ein
intrauterines Uberleben damit nicht verein-
bar ist. Fiir Neugeborene wird, unter weitge-
hender Ubereinstimmung zahlreicher gréBe-
rer Statistiken, eine Haufigkeit von 7:600-700
(= 0,166—0,143%) angegeben. Dabei findet
sich eine deutliche Abhangigkeit vom Alter
der Mutter, indem die relative Haufigkeit
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 Haufigkeit
unter Neugeborenen geschiizt. Die Haufig-
keit der Erkrankung in der Allgemeinbevii-
kerung betragt, unter Berlicksichtigung al-
ler Alterskiassen, nach groBen Statistiken
zwischen 0,324%ce (=1 :3000) und 0,250 %o
{==1 :4000). Eine echte Haufigkeiiszunahme
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 Moglichkeiten medizini-
scher MaBnahmen zur Abwehr mannigfalti-
ger Komplikationen bedingt ist. Deutlich ist
dies an dem wachsenden Anteil 10jahriger
mongoloider Kinder in London abzulesen,
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der sich von 1929 (1 :4000) bis 1949 (1 : 2000)
verdoppelte und bis 1958 (1:1000) sogar ver-
vierfachte.

Die Ursache der Diskrepanz in der Haufig-
keit des Mongolismus bei Neugeborenen und
in der Allgemeinbevdlkerung liegt in der ver-
minderten Lebenserwartung der Betroffenen.
Nach Carter (1958) waren von 698 mongo-
loiden Kindern im ersten Lebensmonat be-
reits 30% und im ersten Lebensjahr 53%
verstorben. Bis zum zehnten Lebensjahr er-
hohte 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. Im Alter von einem Jahr betragt
sie 22,4 Jahre und zwischen dem funften und
neunten Lebensjahr 26,7 Jahre.

Die erhéhte Mortalitdt mongoloider Kinder
ist vor allem in deren verminderter Resistenz
gegen Infekte sowie in der Haufigkeit von
HerzmiBbildungen zu suchen. In der Neuge-
borenenperiode sind es meist die Folgen der
angeborenen Herzfehler, in den spéateren
Monaten und Jahren Bronchitis und Bron-
chopneumonie, denen die Kinder erliegen.
Der Mongolismus zeigt keine Bevorzugung
der Geschlechter, Das gleiche scheint auch
fur die Mortalitat zu gelten, obgleich hier die
Untersuchungsergebnisse zum Teil wider-
sprechend sind.

SchluBfolgerungen

Im Zusammenhang mit den cytogenetischen
Befunden und der Haufigkeit des Mongolis-
mus steht die Frage nach dem Risiko fur eine
Mutter, ein mongoloides Kind zu bekommen,
und vor allem die bange Frage, die jede Mut-
ter eines mongoloiden Kindes dem Arzt stellt,
ob sich ein solches Ereignis wiederholen
kénne.

Die erste Frage beantwortet sich, soweit die
Eltern gesund und auch cytogenetisch un-
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auffallig sind, mit den statistischen Erhebun-
gen, wie sie in Tabelle 1 wiedergegsben sind,
d.h. es muB mit zunehmendem Alter der Mut-
ter auch ein in der angegebenen GroBenord-
nung zunehmendes Risiko veranschlagt wer-
den.

Beziiglich der Gefahr eines zweiten mongo-
loiden Kindes muf diese auf Grund.von Fa-
milienuntersuchungen generell als zwei- bis
dreimal so groBl angesehen werden {(Penrose,
1956; Lenz, 1961). Dieser Fakior ist unab-
héngig vom Alter der Mutter. Ist diese zwi-
schen 20 und 24 Jahren, d.h. betrdgt das
Risiko normalerweise 1 : 1600, so wird es fir
ein zweites mongoloides Kind 1 :640 beira-
gen, ist sie zwischen 40 und 44 Jahren, so
wird das Risiko anstatt normalerweise 1:100
auf 1:40 zu veranschlagen sein usw.

Eine solche Voraussage bedeutet flir den
Einzelfall freilich einen nur sehr groben An-
haltspunkt, da fir 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 Berliicksichtigung der cytogenetischen
Befunde kann fiir 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 wer-
den, daB die Halfte 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 bedingte Tendenz zur Nondis-
junction in der Famlie vorliegt — unter Be-
riicksichfigung des Alters der Mutter dem
der Durchschnittsbevdlkerung. Liegt bei ei-
nem Elternteil jedoch ein Mosaik normal/
Trisomie 21 vor, so ist das Risiko entspre-
chend dem Anteil trisomer Zellen erhdhi. Es



betrdgt, wenn die Mutter Tragerin des Mo-
saiks ist — entsprechende Untersuchungen
liegen bei Vatern mit einer solchen Aberra-
tion nicht vor —, etwa die Halfte dieser Zahl,
bei /3 trisomen Zellen also /s usw.

Wurde bei dem Kind eine sporadische 21/D-
Translokation nachgewiesen, d.h. ist der Ka-
ryotyp beider Eltern normal, so sind die Ver-
haltnisse die gleichen wie bei der Trisomie
21. Ist jedoch die Mutter Tragerin einer ba-
lancierten 21/D-Translokation, so stehen die
Chancen, ein gesundes oder ein krankes
Kind bzw. ein phanotypisch gesundes Kind,
das aber wiederum Tréger einer balancierten
Translokation ist, zu bekommen 1:1:1. Da
die Monosomie 21 letal wirkt, muB bei einer
solchen Mutter auch mit gehéuften Aborten
gerechnet werden. Auch das Risiko fur eine
reguldre Trisomie 21 ist in diesen Fallen et-
was erhGht, Die bisherigen diesbeziglichen
Untersuchungen stiitzen sich freilich nicht
auf ein auslesefreies Material. Es mag daher
bei Zugrundelegen eines groBeren unausge-
lesenen Materials das Risiko fiir eine solche
Mutter ein mongoloides Kind zu bekommen
moglicherweise niedriger sein als theore-
tisch zu erwarten ist (nach neueren Unter-
suchungen 10 %). Ist der Vater Tréger der
balancierten Translokation, so ist das Risiko
fir ein weiteres mongoloides Kind wesent-
lich geringer und betragt 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-
ziiglich weiterer mongoloider Kinder gut, d.h.
sie entspricht dem Risiko der Allgemeinbe-
volkerung. Méglicherweise muB aber bei ho-
herem Alter des Vaters mit einer gewissen
Erh6hung desRisikos fiirein zweites krankes
Kind gerechnet werden, /st ein Elternteil Tré-
ger der balancierten 21/G-Translokation, so

ist flr eine prognostische Aussage entschei-
dend, festzustellen, ob es sich um eine 27/21-
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!) Im zweiten Falle
entspricht das Risiko dem der 21/D-Trans-
lokation, wobei im Gegensatz zu dieser, wie
bei der sporadischen 21/G-Translokation, mit
einer gewissen Erhdhung des Risikos bei
alteren Viatern 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 Fallen mit komplizier-
ten Chromosomenmustern oder besonderer
Befund-Konstellation kénnen prognostische
Aussagen unter Umstédnden sehr schwierig
sein. So etwa, wenn bei einem Elternteil und
einem Kind verschiedene dem Mongolis-
mus zugehdrige 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
hangt 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 gewdhnlicher Trisomie 21 ohne
Mosaik — oder ob es von einer normalen Zy-
gote ausgegangen ist — das Risiko ist in die-
sem Fall nur dann erhoht, wenn eine gene-
tisch bedingte Tendenz zu einem familidren
Mosaizismus besteht.

Mit der weiteren Erforschung und Abklarung
besonders der Struktureigentiimlichkeiten
normalerund pathologisch veranderter Chro-
mosomen sowie der zunehmenden Beobach-
tung entsprechender Falle und eingehender
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Familienuntersuchungen werden auch der-
artige Aussagen und Voraussagen mehr und
mehr prazisiert werden kdnnen.

Zusammenfassung

Mit Hilfe relativ einfacher moderner Metho-
den ist es heute moglich, sowohl zahlen-
maBige Abweichungen im Chromosomensatz
des Menschen als auch grdébere Struktur-
anomalien der einzelnen Chromosomen mi-
kroskopisch nachzuweisen. Damit konnen
chromosomal bedingie Erkrankungen dia-
gnostiziert und differentialdiagnostisch ab-
gegrenzt und vor allem bei einer Reihe von
ihnen klinisch gesunde Ubertrdger als sol-
che erkannt und die Gefahr kranker Nach-
kommen abgeschéaizt bzw. verhindert wer-
den. Die rechizeitige und sichere Erkennung
dieser Erkrankungen erlaubt nicht nur bei
einer Reihe von ihnen — besonders bei Aber-
rationen der Geschlechischromosomen —
entsprechende und oft entscheidende thera-
peutische MaBnahmen, sondern es ergibt
sich vor allem bei den erblichen und somit
familidr auftretenden Chromosomenstérun-
gen damit auch die Moglichkeit, 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 {iber die betroffenen Familien gebracht
wird, sowie die durch sie bedingten sozialen
Belastungen, die ohne Zweifel ein gesund-
heitspolitisches Faktum darstellen, kénnen
jedoch durch rechtzeitiges Erkennen der
Sachlage mit Hilfe cytogenetischer Uniersu-
chungen und durch daraus sich ergeben-
de entsprechende vorbeugende MaBnahmen
weitgehend vermieden werden.

Der Mongolismus gehdrt nicht nur zu den
haufigsten Chromosomenaberrationen des
Menschen, sondern zeichnet sich auchdurch
ein groBes Spektrum cytogenetischer Be-
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funde aus. Die Probleme und Konsequen-
zen, die sich fir die vorbeugende Gesund-
heitspflege aus dem Ergebnis der Chromo-
somenuntersuchungen grundsatzlich erge-
ben, kdnnen daher am Beispiel dieser Er-
krankung besonders gut dargestelit und ver-
deutlicht werden.

Nach einer kurzen Einfithrung Uber alige-
meine Gesichtspunkte der Chromosomenun-
tersuchungen beim Menschen und einem
Uberblick ber die Geschichte und das kli-
nische Bild des Mongolismus wird daher be-
sonders auf die cytogenetischen Befunde
sowie auf die Atiologie, Pathogenese und
Haufigkeit des Mongolismus eingegangen.
Erst aus diesen Fakien und aus den cytoge-
netischen Befunden bei den Eltern mongo-
loider Kinder ergeben sich Aussagemdglich-
keiten im Hinblick auf zuerwartende gesunde
oder kranke Kinder, wie sie in den SchiuB-
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 fiir eine
Reihe anderer chromosomal bedingter Er-
krankungen. Die cytogenetischen Untersu-
chungen vermdégen die objektiven Grundla-
gen zu geben, die daraus zu ziehenden Kon-
sequenzen sind Aufgabe einer vorbeugen-
den Gesundheitspflege.
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