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Trisomie des Chromosoms 18 bei einem 
schwachsinnigen Kinde 

mit Hyperphenylalaninämie
Von

R. A dám ek , M. Zahálková , O. P odhradsk à , O. Sa x l , A . Mrskos

Forschungsinstitut für Pädiatrie, Brno 

(Eingegangen am 19. Oktober 1971)

Nach Besprechung der Befunde bei Trisomie 18 (Edwardsches Syn
drom) wird über einen eigenen Fall mit einer Reihe atypischer Symptome 
berichtet. Die Diagnose wurde aufgrund der chromosomalen Untersuchung 
gestellt.

N ach dem Downschen Syndrom 
kom m t die autosomale Trisomie 18 
(das Edwardsche Syndrom) am häu
figsten vor. Die in der L iteratu r ange
führte Frequenz beträg t 1 : 3000 Le
bendgeburten [11], 1 : 6500 [14]. Bis
her wurden über 200 Fälle beschrie
ben, davon einige, bei denen bei aus
gesprochener Symptomatologie keine 
Trisomie nachgewiesen werden konn
te. Vielleicht handelte es sich in diesen 
Fällen um einen nicht erkannten 
Mosaizismus [3, 8, 19, 21]. Die schein
bare Häufung der Fälle in den letz
ten Jahren  ist wahrscheinlich der bes
seren Diagnostik zu verdanken, doch 
könnte auch ein unzureichend ge
wählter Zeitabschnitt hierfür veran t
wortlich sein [5, 9, 17], da bei einem 
so seltenen K rankheitsbild Schwan
kungen eine große Rolle spielen kön
nen. Ähnlich wie bei dem Downschen 
Syndrom tr itt  das Edwardsche Syn
drom häufiger bei K indern älterer 
M ütter auf, so daß es sich um eine non- 
disjunction bei der Oogenese handeln

dürfte. Das Syndrom ist bei Mädchen 
dreimal so häufig als bei K naben [5].

Übersicht der wichtigeren Sym pto
me der Trisomie 18 [1, 2, 11, 15, 16]:

ZNS: Schwachsinn
Hypertonie

Kopf: Occiput prominens
niedrig ansetzende, mißgebil

dete Ohrläppchen 
Augen: Ptose

Epicanthus 
H ornhauttrübung 
schmale palpebrale Spalten 
Strabismus

Extrem itäten: typische Fingerflexion 
(der 3. und  der 4. 
Finger überdecken 
den 2. und  5. Finger) 

Syndaktylie oder P alm atur der 
Finger und Zehen, Affenfurche 

Abnormale Dermatoglyphen 
Hyperextension und  Verkür

zung der großen Zehe 
Pes equinovarus und ähnliche 

Mißbildungen
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W eitere Symptome:
geringes Geburtsgewicht 
P räm aturitä t 
auffallende Hypotrophie 
kurzes Sternum , Panzerbrust 
angeborene Herzfehler 
enges Becken m it oder ohne 

Hüftgelenkmißbildung 
angeborene Anomalien des ga

strointestinalen und renalen 
Traktes (Hernien, Meckelsches 
Divertikel)

Kryptorchism us 
Pterygium colli 
ausgesprochene laxe H aut am 

Hals.
Was die renalen Malformationen 

betrifft, sehen wir am  häufigsten eine 
Hufniere oder einen Ureter duplex. 
Von den angeborenen Herzfehlern 
überwiegt ein Defekt des Kam m er
septums und ein offener Ductus Bo- 
talli. Es wurde auch ein Fall von ver
späteter Ossifikation beschrieben [7]. 
Im  Sektionsmaterial begegnet man 
oft Malformationen des Zentralnerven
systems [18].

In  dieser Arbeit wollen wir auf die 
Möglichkeit einer Diskrepanz zwi
schen dem klinischen und dem chro
mosomalen Befund und auf die un
gewöhnliche Verbindung m it einer 
Hyperphenylalaninâmie hinweisen.

F a l l b e r i c h t

I. Z., geboren am 22. 11. 1968, wurde im 
Alter von 8 Monaten wegen wiederholter 
Infekte der oberen Atemwege und wegen 
einer angenommenen Störung des Gehörs 
aufgenommen. Es handelte sich um das 
zweite Kind gesunder Eltern, ein 2jähriger 
Bruder ist gesund. Mutter 22 Jahre alt, im

Haushalt beschäftigt, der Vater, 25 Jahre alt, 
arbeitet in einem Uranbergwerk. Schwan
gerschaft ohne Beschwerden, Geburt vor
zeitig, spontan, Kopflage. Geburtsgewicht 
1950 g, Länge 47 cm. Das Kind war nicht 
asphyktisch und hatte einen guten Appetit. 
Drei Wochen lang wurde es gestillt, vom 14. 
Lebenstag an zugefüttert. Im 3. Lebens
monat machte es eine Bronchopneumonie 
durch. Die einzige damals festgestellte Ab
weichung waren Pedes equinovari, die 
weiterhin behandelt wurden.

Status bei der Aufnahme: hypotrophi- 
scher Säugling mit herabgesetztem Muskel
tonus; niedriger Ohrläppchenansatz ohne 
weitere Mißbildungen, vergrößerte Zunge, 
angedeuteter Epicanthus, prominenter Hin - 
terkopf, die Leber überragt den Rippen
bogen um 1 cm. Die Pedes equinovari bei
nahe geheilt. Schleimigeitrige Nasensekre
tion. Lungen: massiver bronchitischer Be
fund. Die biochemischen, hämatologischen, 
serologischen und Resorptionteste waren 
vollkommen normal. Die kardiologischen 
und audiometrischen Befunde waren eben
falls normal. Das Knochenalter entsprach 
dem der Geburt, und als Nebenbefund 
wurde wiederholt ein leicht erhöhter 
Phenylalaninspiegel — zwischen 4 — 5 
mg% — im Serum festgestellt. Tyrosin im 
Serum war sehr niedrig, 0,4—0,9 mg% 
(nach LaDu u. Mitarb., Modifikation nach 
MrskoÄ). [10] Wiederholte Belastungsproben 
mit Phenylalanin (200 mg/kg Körperge
wicht) ergaben einen pathologischen Be
fund, der für eine Hyperphenylalaninâmie 
zeugt, die wir bisher nicht erklären konn
ten (Phe: 4.4 14.2 12,2- 10,2 -6 ,8 -8 ,8
mg%, Tyr: 0,4— 1 , 2 - 2 , 0 - 2 , 2 - 1 , 8 - 1 , 4  
lnP% )•

Das dermatoglyphische Bild war für 
Trisomie 18 ganz atypisch:

u u a u a u u u w u 
11X75 10 9 6 5

О O O D - A - t O —OLD A t

Es gab weder ein Überwiegen der Fin
gerbogen, noch eine Affenfurche und auch 
keine vereinzelte Flexionsfalte am 5. Fin
ger. In Anbetracht der Stigmatisation
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wurde — obwohl das klinische Bild und die 
I Jermatoglyphen keiner bisher beschriebe
nen Anomalie entsprachen — eine chromo
somale Untersuchung mit der Zweiphasen
mikromethode nach Macek [12] nach kurz
fristiger Kultivation peripherer Leukozyten 
vorgenommen. Die Präparate wurden mit 
der Trockenmethode vorbereitet und mit 
Karbolfuchsin nach Carr und Walker [4] 
gefärbt. Numerisch wurden insgesamt 67 
metaphasische Zellen analysiert. Gefunden 
wurden

1 Zelle mit 45 Chromosomen
9 Zellen mit 46 Chromosomen

46 Zellen mit 47 Chromosomen
2 Zellen mit 48 Chromosomen.

Bei der Analyse der einzelnen Gruppen 
wurde bei den Mitosen mit 47 Chromoso
men in der Gruppe E ein Extrachromosom 
festgestellt, das in Form, Größe und Ver
hältnis der Arme dem Chromosomenpaar 
18 ähnelte. Bei den Zellen mit 46 Chromo
somen sahen wir keine Aberrationen, bei 
den Zellen mit 47 Chromosomen konstatier
ten wir eine Trisomie 18, und die Diagnose 
wurde als Mosaik normaler und trisomi- 
scher Zellen mit dem Karyotyp 46,XX/47, 
X X , 18-j- (im Verhältnis 1 : 5) abgeschlos
sen. Der Karyotyp der Mutter und des ge
sunden Geschwisterkindes war vollkommen 
normal, beim Vater wurde eine ungleiche 
Größe der homologen Paare 17 und 18 in 
1/5 der analysierten Zellen gefunden.

Ü b e rs ic h t der S y m p to m e

F ü r  T r i s o m ie  18 ty p is c h e  S y m p to m e :  
Frühgeburt, Hypotrophie, mentale Retar
dation, prominierender Hinterkopf, Pedes 
equinovari.

F r u s te  S y m p to m e  : niedriger Ansatz der 
Ohrläppchen, die großen Zehen und die 1. 
Metatarsi beiderseits medial abgeknickt, 
verzögerte Ossifikation, beiderseits Epi- 
canthus.

B is h e r  u n besch rieben e  S y m p to m e :  Ma- 
kroglossie, Hyperphenylalaninâmie, Hypo
tonie.

Es waren also meistens unspezifische 
Symptome, wie Frühgeburt, Hypotrophie, 
Schwachsinn, Pedes equinovari vorhanden. 
Das einzige typische Symptom war der 
vorstehende Hinterkopf. Es fehlte die 
typische Fingerflexion, die Ohrläppchen 
waren zwar von niedrigem Ansatz, aber 
nicht mißgebildet (ähnlich niedrig ange
setzte nicht malformierte Läppchen hat 
auch der Bruder des Patienten, dessen 
chromosomaler Befund normal war). Das 
dermatoglyphische Bild war vollkommen 
uncharakteristisch. Statt der beschriebenen 
Hypertonie bestand eine Muskelhypotonie.

Die meisten Patienten m it Trisomie 
18 sterben frühzeitig; ihre Lebenser
wartung im ersten Monat ist 70%, das 
erste Lebensjahr überleben nur 10% 
und 10 Jah re  nur 1% [13, 20].

Bei der Kontrolle unserer Patien tin  
im Alter von 2 Jahren und 5 M onaten 
bestand weiterhin eine Hypotrophie 
und Schwachsinn (die geistige E n t
wicklung entsprach 11 M onaten) und 
eine hypochrome Anämie. Die rezidi
vierenden Infekte der oberen A tem 
wege, an denen sie früher litt, wieder
holen sich nun nicht mehr. D er a typ i
sche klinische Befund könnte zum 
Teil auf den Mosaizismus zurückzu
führen sein. Imm erhin hätten  wir bei 
dem großen Anteil der trisomischen 
Zellen ( 1 : 5 )  einen typischeren Be
fund erw artet.
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