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Abstract Diploma Thesis

The Relevance of the epidermal ridges of the plamae for the diag-
nosis of the Silver-Russel-Syndrom

Silver-Russell syndrome is a congenital disorder characterized by severe intrauterine and postnatal growth retar-
dation, dysmorphic facial features and body asymmetry.

None of the SRS-characteristic criteria is typical for every patient and no patient as all specific criterion. Fur-
thermore none of the typical symptoms is exclusively associated with Silver-Russell-Syndrome. On top of that
no explicit aetiology has been verified yet.

These special circumstance create an extraordinary problematic situation for both affected and scientists. Con-
sidering the results of former studies dealing with that item the epidermal ridge diagnosis could be a helpful
instrument to identify the syndrome in affected persons. Certain epidermal ridge patterns are supposed to occur
significantly more often in the patients group than in the average population. A syndrome-specific combination
of patterns is postulated.

This was the reason why this diploma thesis was made about the meaning of the epidermal ridge diagnosis in the
Silver-Russel-Syndrome diagnostics. Hand prints of SRS-patients were compared to a representative control
sample of healthy people. This work is also taking the hand prints of the patients parents into consideration.

The epidermal ridge system is highly correlated to prenatal development disorders due to its distinctive ontogen-
esis. If the prenatal maturation of a foetus is influenced by negative circumstances the epidermal ridge system
could be altered in several typical ways. Knowing this could be helpful for the dermatoglyphic diagnosis.

SRS-subjects could be clearly detached from healthy subjects following the data ascertainment of this study.
Also the subjects parents differ in their results from the comparison group. Nevertheless it has to be pointed out
that parents and patients don’t belong to the same group. Parents parameter values are quasi in the middle be-
tween both groups. This fact is a strong hint that the parents exhibit already a genetic pre-disposition that cumu-
lates in their children.
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1 Einleitung

Die Symptome des heute als SILVER-RUSSELL-Syndrom (SRS) bekannten Merkmalskom-
plexes wurden 1953 erstmalig von dem amerikanischen Kinderarzt Henry K. SILVER be-
schrieben. Ein Jahr spiter veroffentlichte sein britischer Kollege A. RUSSELL einen Artikel
in dem Patienten mit dhnlichen Symptomen beschrieben wurden. Im Laufe der Zeit setzte sich
die Ansicht durch, dass es sich bei den beschriebenen Fillen um ein und dieselbe Krankheit

handelte. Beim SRS werden Haupt- und fakultative Diagnosemerkmale unterschieden.

Als eines der herausragendsten Merkmale kann zweifellos ein niedriges Geburtsgewicht bei
termingerechter Geburt und im weiteren Verlauf weiter bestehender Kleinwuchs bezeichnet

werden.

Keines der im Rahmen dieser Arbeit noch ausfiihrlich zu beschreibenden Merkmale, tritt bei
jedem Patienten auf und kein Patient trigt alle moglichen Merkmale. Ebenso kommt keines
der typischen Symptome nur beim SRS vor. Mit anderen Worten es gibt keinen diagnosti-
schen Marker fiir das SILVER-RUSSELL-Syndrom. Auch konnte bislang keine einheitliche

Atiologie des Syndroms verifiziert werden.

Diese Umsténde stellen von dieser Krankheit Betroffene und damit befa3te Wissenschaftler
vor eine besondere Problematik. Die Hautleistendiagnostik kdnnte nach in der Vergangenheit
erhobenen Befunden (JAKOB 1994) einen Beitrag zur Diagnosefindung bei Verdacht auf
SRS darstellen. Man nimmt an, dass beim SILVER-RUSSELL-Syndrom bestimmt Hautleis-
tenmuster hiufiger vorkommen als in der Durchschnittsbeviolkerung. Und zwar in Form einer

syndromspezifischen, charakteristischen Musterkombination.

Aus diesem Grunde wurde diese Diplomarbeit zum Thema der Bedeutung des Hautleisten-
und Furchensystems beim SILVER-RUSSELL-Syndrom angefertigt. Es werden Handabdrii-
cke von SILVER-RUSSELL-Patienten mit einer reprasentativen Stichprobe von Gesunden
verglichen. In dieser Arbeit sollen auch Eltern und Geschwister der SRS-Patienten mit einbe-

zogen werden.



Einleitend wird eine Einfiihrung in das Hautleisten- und Furchensystem gegeben. Gefolgt von

einer umfangreichen Charakterisierung des SILVER-RUSSELL-Syndroms.

1.1 Das Hautleisten- und Furchensystem beim Menschen

1.1.1 Einfiihrung

Auf den Hand- und FuBinnenflichen kann man bei genauer Betrachtung ein Hautleisten- und

Furchensystem entdecken.

Die éltesten Abdriicke von diesen Hautleisten, die man bis jetzt gefunden hat, sind auf etwa
30.000 Jahre alten Keramikresten eingebrannt. Hinweise, dass die Menschen sich mit diesen
Hautzeichnungen beschiftigt haben finden sich schon im Alten Testament. Auch bei Homer
und Vergil werden diese erwéhnt. Spéter, ungefdhr ab dem 7. Jahrhundert wurden Fingerab-
driicke wichtig zur Identifizierung und als Unterschriftenersatz (sog. Fingersiegel) . Man hatte
also schon damals erkannt, dass jeder Mensch individuelle Hautleistenmuster trigt. Unter
anderem verfuhren so die Chinesen, Japaner, Inder, Indianer und Tiirken. In vielen Landern
wird auch heute noch bei Schreibunkundigen der rechte Zeigefingerabdruck als Unterzeich-

nung anerkannt.

Die erste wissenschaftliche Bearbeitung erfolgte im Jahre 1686 durch Marcellus Malpighius.
Der Breslauer Physiologe und Pathologe Purkinje untersuchte die Hautleisten zum erstenmal
systematisch. Von ihm stammt die Einteilung der Fingerbeerenmuster in neun Hauptgruppen,

die im GroBen und Ganzen auch heute noch angewandt wird.

Ab Mitte des 19. Jahrhunderts wurden Fingerabdriicke als Hilfsmittel in der Kriminologie
entdeckt. Diese Anwendung ist auch heute den meisten Menschen geldufig. Ein Vetter Dar-
wins, Sir Francis Galton arbeitete im Jahre 1888 Vorschlédge fiir die Identifizierung von Per-
sonen anhand von Hautlinien aus. Ein Generalinspekteur der Polizei Kalkuttas griff Galtons
Klassifizierungsschema zum ersten Mal auf, und daraus entwickelten sich die Formen der

Registriermethode, wie sie noch heute tiblich sind.



Diese Hautleistenysteme stellen einen individuellen Merkmalskomplex dar, der sich schon im
dritten und vierten Monat der Schwangerschaft zu entwickeln beginnt und Ende des 7. Mo-
nats vollstindig ausgeprégt ist. Diese schon vor der Geburt angelegten Musterkonfigurationen
sind danach umwelt- und altersstabil. Das bedeutet die Hautleistenmuster, die Leistenanzahl

und die Furchen verdndern sich, abgesehen von groben Verletzungen, nicht mehr.

Die Kombinationsmoglichkeiten der einzelnen Muster sind so zahlreich, dass nur eine Chance
von 1 zu 100 Milliarden besteht, dass die gleiche Musterkombination zweimal auftritt. Man
kann also sagen, dass seit Beginn der Menschheit niemals das gleiche Hautleistenmuster noch
einmal aufgetreten sein diirfte. Nicht einmal bei eineiigen Zwillingen kann man identische

Muster finden.

Dennoch lassen sich aber gruppenspezifische Haufungen von bestimmten Musterformen fest-
stellen. Zum Beispiel werden auf den einzelnen Kontinenten manche Muster in unterschiedli-
cher Haufigkeit gefunden. Man erhofft sich Aufschliisse iiber eventuelle Verwandtschaftsbe-
ziehungen zwischen Bevdlkerungsgruppen, aus der Untersuchung von Isolaten auf Sumatra
und Java oder von bestimmten Stimmen, wie z.B. den ,,Pygméen” (vgl. RODEWALD &
ZANKL 1981).

1.1.2 Phylogenese des Hautleisten- und Furchensystems

Hautleisten und Furchen auf den Innenflichen von Hénden und Fiilen finden sich bei allen
rezenten Primaten. Aber auch schon bei phylogenetisch primitiveren Sédugetieren tritt diese
Besonderheit auf. Z. B. bei vielen Arten der Marsupialia aber auch bei einigen Vertretern der
Rodentia, Carnivora und Insectivora kann man Hautleisten und Furchen auf dem Volarinte-

gument finden.

1969 verwies Dankmeyer auf eine positive Korrelation zwischen dem Entwicklungsgrad bzw.
der Musterintensitidt der Hautleisten und dem Ausmal}, indem Hand und Ful} als Klammer-
und Greiforgan genutzt wurden. Laut Schiemer (1971) kann man dieses Phanomen dadurch
erkldren, dass einer erhohten Tastleistung eine Vermehrung der Nervenendversorgungen und
somit eine Erhohung der Leistenzahlen folgte. Aufgrund der gednderten Leistenzahlen énder-

ten sich auch die Hautleistenmuster.



In der Palma der hoheren Primaten kann man eine Abnahme der Musterintensitét in der Rei-
henfolge Homo, Pan, Gorilla, Pongo feststellen. Diese Tatsache kann man dahingehend inter-
pretieren, dass beim Menschen die Hinde am stérksten als Tast- und Greiforgane eingesetzt
wurden. In der Planta dagegen nimmt die Haufigkeit in der Reihenfolge Pongo, Pan, Gorilla,

Homo ab (CUMMINS 1926).

Die Entwicklung der Hautleisten und Furchen steht in engem Zusammenhang mit den Ballen,
die sich auf Hénden und Fiilen befinden. Es gibt ein Grundverteilungsmuster dieser Ballen

fiir alle Primaten, das aus elf Primérballen besteht (Abb.1).

Bei den Primaten entwickelten sich auch noch akzessorische Ballen an jeder Extremitat. Ur-
spriinglich dienten diese Tastballen als Laufballen und StoBdampfer. Phylogenetisch haben
sich aus den unterschiedlichen Tastballen die Fingerbeeren, Hypothenar und Thenargebiete
und die interdigitalen Hautpolster entwickelt. Eine phylogenetisch urspriinglichere Entwick-

lung als die Hautleisten stellen auch die zwischen den Ballen auftretenden Furchen da.



Abb. 1 Schema des Ballengrundplans von Hand und Fuf3

Erklarung der Symbole:

1,2,3,4,5: Nagelballen 1-5

I, I, I, IV: primére Interdigitalballen

Th: Thenarballen

Hp der Hand (rechts): prim. Hypothenarballen der Palma

Hd der Planta (links): prim. Hypothenarballen der Planta

Hp des Fulles: akzess. Hypothenarballen der Planta

Hd der Hand: akzess. Hypothenarballen der Palma

IV bzw. IV":

II" bzw. 11" akzess. Randballen der Interdigitalreihe

2p, 3p, 4p, mPH bzw. bPh: Zentrale akzess. Interdigitalballen und mittlere bzw. basale akzess. Phalangealballen
aus RODEWALD & ZANKEL 1981; S. 4 (nach Martin/Saller, 1962)

1.1.3 Ontogenese des Hautleistensystems und der Beugefurchen

Wihrend das Kind im Mutterleib heranreift gibt es fiir die Entwicklung der Hautleisten drei

entscheidende Stadien:

a) Wihrend der 6. bis 12. Schwangerschaftswoche entstehen die Fingerballen

b) Wihrend des 3. bis 5. Monats werden Driisenfalten gebildet; die Hautleistenmuster entste-

hen

¢) Wihrend dem 6. und 7. Monat wird die Oberfldche der Papillarleisten ausgebildet



zu a) Fingerballenbildung

Die Mesenchymzellen des Gewebes der Handinnenfldchen bilden Mucopolysaccarid-Protein-
Komplexe. Diese Makromolekiile binden in verschiedenem Ausmalle Wasser. Dadurch wol-
ben sich, abhingig vom Mucopolysaccarid-Protein-Gehalt, seinem Polymerisationsgrad und
seiner qualitativen Zusammensetzung, die sogenannten embryonalen Ballen auf der Handfla-
che auf. Thre Form hat Einflul auf die Hautleistenausbildung. Die Ausprigung der Ballen-
wollbung hingt vom Zusammenspiel von Gewebswasserdruck und Hautdicke ab. Durch be-
stimmte Storungen in der biochemischen Zusammensetzung des Gewebes konnen auch
asymmetrische Ballen entstehen. Zuséatzlich wirken auch mechanische Krifte auf die Form

der Ballen ein. Ab dem 4. Monat bilden sich die Ballen wieder etwas zurick.

zu b) Driisenfaltenbildung
Auf den Handinnenflichen miinden zahlreiche Schweidriisen nach auB3en. Unterhalb dieser
Driisen, in der Haut, befinden sich die sogenannten Driisenfalten. Sie bilden die Grundlage fiir

den Verlauf und die Auspragung der Hautleisten.

[ ]
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Abb.2 Schema der Papillarleiste und der
Epidermis-Corium-Grenze (aus RODEWALD & ZANKL 1981; S. 11; nach Wendt, 1969)

Die Haut besteht aus mehreren Schichten. Das Corium (Lederhaut) und die Epidermis (Ober-
haut) spielen bei der Driisenfaltenbildung eine Rolle. Die Epidermis bildet Falten, die in das
Corium eingebettet sind. Auf der Grundlage dieser Falten bilden sich spéter die Hautleisten
auf der Oberflidche der

Epidermis.




Nach dem dieser Vorgang abgeschlossen ist, ca. um den 4. Embryonalmonat herum, sind die
Hautleistenmuster fixiert. Sie werden durch genetische oder umweltbedingte Stérungen nicht

mehr verdndert (DAR et al. 1971).

Nicht nur Form und GréBe der Fingerballen und der Verlauf der Driisenfalten haben Einfluf3

auf die Ausprigung der Hautleistenmuster, auch die darunterliegenden Phalangealknochen

sind fiir diesen Prozef3 von Bedeutung (RODEWALD & ZANKEL 1981).

Die Form und die Auspridgung der Fingerbeerenballen hat folgende Fingerbeerenmuster zur
Folge:
e Ein Ballen mit hoher Wolbung, die an den Seiten abgegrenzt ist, hat die Entstehung eines

Wirbels zur Folge.

e Ist hingegen die hohe Wolbung zur Seite hin abgeflacht, entsteht eine Schleife.

e Liegt keine ausgeprdgte Wolbung vor, bildet sich ein Bogen (LOEFFLER 1969; SCHADE
1969)

zu ¢) Ausbildung der Oberflache der Papillarleisten

Korrespondierend zu den oben beschriebenen Driisenfalten bilden sich auf der Hautoberfldche
die Haut- oder Papillarleisten. Sie sind von den Schweilldriisengdngen durchzogen. Die
Schweilldriisendffnungen finden sich auf dem Kamm der Hautleisten. Ab dem 7. Fotalmonat
Offnen sich die Schweilldriisen6ffnungen und sondern Driisensektrete ab. So erhdlt das Haut-

leistensystem zwischen dem 6. und 7. Schwangerschaftsmonat sein charakteristisches Ausse-

hen (RODEWALD & ZANKEL 1981).

Die Bildung der Beugefurchen beginnt zwischen dem zweiten und dritten Embryonalmonat
schon vor der ersten Beugebewegung der Hand. Der Bereich der Beugefurchen nimmt nicht
an der akzelerierten Zellproliferation (Ballenbildung) des umgebenden Gewebes teil. Unter-
halb der Furchen finden sich keine dermalen Papillen, deshalb findet man in den Beugefur-
chen im Allgemeinen keine Hautleisten. Ganz selten finden sich dort Leistenbruchstiicke. Bis
zum sechsten Monat sind die Beugefurchen ausgereift. Das bedeutet, dass zum Beispiel die

sogenannte Daumenfurche schon bei einem Embryo von 27 mm Lénge vorhanden ist.



Es werden aber nicht alle Handfurchen gleichzeitig und in einem Stiick gebildet. Zuerst wer-
den einzelne Segmente sichtbar, die allmédhlich zusammenwachsen. Im Falle der Fiinffinger-

furche verschmelzen zwei, bei der Dreifingerfurche drei Segmente.

1.1.4 Das Hautleisten- und Furchensystem als Indikator flir Storungen wihrend der

prianatalen Entwicklung

Wird die vorgeburtliche Entwicklung eines Kindes negativ beeinflufit, konnen die Dermato-

glyphen auf verschiedene Weise verdndert sein.

Die Form oder die Haufigkeit von Mustern kdnnen vom Bevdlkerungsdurchschnitt abwei-
chen. Die Papillarleisten weisen eventuell Strukturstorungen auf oder der axiale Triradius
befindet sich in einer abweichenden Position. Ahnliches kann auch fiir die distalen Triradien
gelten. Pathologische Einfliisse sind manchmal auch an einem abweichenden Verlauf der
Hauptlinien, an abweichenden Auspriagungen der Haupt-, Neben- oder Sekundéirfurchen der
Palma zu erkennen. Im Vergleich zu Kontrollgruppen der Durchschnittsbevolkerung konnen
die Leistenzahlen der Fingerbeerenmuster oder der Palma erhoht oder erniedrigt sein. Mit

Hilfe logarithmischer Indizes kann man in diesen Féllen die Daten vergleichbar machen.

Folgendes Modell verdeutlicht den Zusammenhang zwischen pridnatalen Storungen (s. Kap.
1.1.4.1) und der Indikatorfunktion des Hautleisten- und Furchensystems. Es wére zum Bei-
spiel ein Gendefekt denkbar, der zu einem verdanderten Protein flihrt. Dieses verdnderte Pro-
tein spielt eine Rolle in den verschiedensten Organen und Stoffwechselprozessen. Da es de-
fekt ist, hat der betroffene Mensch unter verschiedenen Stérungen zu leiden, die insgesamt zu
einem Syndrom fiihren (z.B. SILVER-RUSSELL-Syndrom). Unter Umstinden ist dieses Pro-
tein auch an der Regelung der Form der oben beschriebenen Fingerballen beteiligt. Die Fin-
gerballen erhalten eine Form, die anders ist als bei gesunden Menschen. Die Hautleistenmus-
ter sind, wie oben bereits erwihnt, von der Form der Fingerballen abhingig. Somit bekommen
Menschen, die eine bestimmte Storung oder Krankheit haben eventuell, im Vergleich zu Ge-

sunden, etwas verdnderte Hautleistenmuster.

Wenn man Erkenntnisse iiber die hdufigsten Verdnderungen der Dermatoglyphen bei einer
bestimmten Krankheit gewonnen hat, kann man Riickschliisse ziehen zu welchem Zeitpunkt

der Schwangerschaft eine Storung vorgelegen hat. Es ist bekannt in welchem Zeitraum der
8



Embryogenese sich welche Auspriagungen des Hautleisten- und Furchensystems entwickeln.
Liegt bei einer bestimmten Ausprdagung besonders hiufig eine Verdnderung vor, wird in die-

sem Zeitraum der Schwangerschaft ein negativer Einfluf3 vorliegen.

Um die Dermatoglyphik diagnostisch anwenden zu kénnen, ist es notwendig Serien von Ab-
driicken (von jeweils homogenen Patientenkollektiven und reprisentativen Kontrollgruppen)
miteinander zu vergleichen. Dadurch werden individuelle Extremwerte statistisch ausgegli-
chen und es entsteht ein signifikantes Musterprofil, das fiir eine bestimmte Gruppe représenta-
tiv ist.

1.1.4.1 Préanatale Storungen und ihr Einfluf3 auf das Hautleistensystem

Nach RODEWALD & ZANKL (1981) kann man die Faktoren, die zur Stérung der Embryo-

genese flihren konnen in vier verschiedene Gruppen einteilen:

1.1.4.1.1 Monogene Krankheiten

Eine Krankheit wird durch ein defektes Gen verursacht. Nach dem in Kap. 1.1.4. beschriebe-
nen Mechanismus kann sich dieser Gendefekt aufgrund seiner pleiotropen Genwirkung auch
auf die Hautleisten- und Furchenmuster auswirken. Auf diese Weise konnen sich, zum Bei-
spiel auch monogen vererbte Stoffwechselstérungen (z.B. Mukoviszidose, Phenylketonurie)
im Hautleisten- und Furchensystem niederschlagen. In diesen Féllen sind allerdings nicht be-

sonders typische Musterkombinationen zu erwarten.

1.1.4.1.2 Chromosomenaberrationen

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von typischen Musterkombinationen ist bei Syn-
dromen, die durch Chromosomenaberrationen verursacht werden sehr viel hoher, als bei mo-
nogenen Erbleiden. In diesen Féllen konnen iiberzdhlige Gene vorhanden sein, es konnen
ganze Chromosomenabschnitte fehlen, oder an anderen Stellen im Genom angelagert sein. In
solchen Fillen sind dann auch haufiger Gene betroffen, die an der Auspridgung der Dermato-

glyphen beteiligt sind.

1.1.4.1.3 Fehlerhafte Interaktion von Erbanlagen und Umwelt



Ahnliches wie in Kap. 1.1.4.1.2 angefiihrt, gilt auch fiir multifaktoriell bedingte Krankheiten.
Wenn im Zusammenwirken mehrerer Erbanlagen und Umweltfaktoren Stérungen auftreten,

konnen Beeintrachtigungen in der Entwicklung der Dermatoglyphen die Folge sein.

1.14.1.4 Exogene Noxen

Wenn duBlere Faktoren einen schidlichen Einfluf} in der frithen Embryonalentwicklung ausii-
ben, kann auch das Hautleisten- und Furchensystem im Sinne einer Hemmungsmif3blidung
betroffen sein. Infektionen mit Bakterien oder Viren, Stoffwechselerkrankungen der Mutter
(wie z. B. Diabetes mellitus), plazentale Insuffizienz, diverse Chemikalien (z. B. Medikamen-
te, Alkohol, Nikotin oder andere Drogen) oder physikalische Einfliisse (z. B. Rontgenstrah-

len) werden zu den exogenen Noxen gezéhlt.

1.2 Klinische, anthropologische und genetische Aspekte des SILVER-RUSSELL-
Syndroms
1.2.1 Geschichte

Wie bereits Eingangs erwéhnt, wurden zum ersten Mal 1953 von HENRY K. SILVER und
seinen Mitarbeitern W. KIYASU, J. GEORGE und W. C. DEAMER, in der Fachzeitschrift
Pediatrics 2 Probanden vorgestellt, die die Symptome eines bis dahin unbekannten Syndroms
zeigten. Es handelte sich um ein Médchen und einen Jungen, die beide laterale Korperasym-

metrie, Kleinwuchs und eine erhohte Gonadotropin-Ausscheidung im Urin aufwiesen.

In der Fachzeitschrift Proceedings of the Royal Society of Medicine berichtete ALEXANDER
RUSSELL gut ein Jahr spéter von 5 Patienten mit folgenden Symptomen: Intrauterine Wachs-
tumsretardierung, Dysostosis cranio-facialis, im Verhéltnis zum iibrigen Korper kurze Arme.
Zusitzlich waren in 4 der 5 Félle wahrend der Schwangerschaft Komplikationen aufgetreten
und/oder eine kleine Plazenta mit Infarkten (Abbauerscheinungen der Plazenta). 2 der Patien-

ten wiesen zusitzlich Korperasymmetrie auf.
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J. BLACK bemerkte 1961 erstmalig, dass die von SILVER und RUSSELL beschriebenen
Patienten wahrscheinlich unter demselben Syndrom litten. Reister und Scherz schlugen 1964

die Bezeichnung "SILVER-SYNDROM" vor.

G.C. SZALAY und R.L. SUMMITT waren hingegen noch 1972 der Meinung, dass es ein
SILVER- und ein RUSSELL-SYNDROM gibe. Als Unterscheidungsmerkmal fiihrten die
Verfechter dieser Einteilung die Korperasymmetrie an. Beim SILVER-SYNDROM, wire sie
vorhanden, beim RUSSELL-SYNDROM nicht.

Bis dato hat sich allerdings die Ansicht durchgesetzt, dass es sich um ein Syndrom handelt.
Im Allgemeinen wird die Bezeichnung "SILVER-RUSSELL-SYNDROM" gewihlt, um dem
Umstand Rechnung zu tragen, dass SILVER et al. 1953 zu erst publizierten (z. B. nach
TANNER et al. 1975, ESCOBAR et al. 1978, ANGEHRN et al. 1979, DUNCAN et al. 1990

u.a.).

Aber auch "RUSSELL-SILVER-SYNDROM" ist noch in der Literatur anzutreffen. Hierbei
wird nach der alphabetischen Reihenfolge der beiden Erstbeschreiber vorgegangen (z. B.

BREHME & SCHROTER 1967, CHAUVEL et al. 1975, CASSIDY et al. 1986 u. a.).

J.M. TANNER und seine Mitarbeiter legten 1975 mit ihrer Longitudinalstudie {iber 39 Kinder
mit SRS einen Grundstein zur genaueren Charakterisierung des Syndroms beziiglich Wachs-

tum, Entwicklung und einer mdglichen Atiologie.

In vielen nachfolgenden Veroffentlichungen weiterer Autoren werden Patienten vorgestellt,
die an SRS und anderen Symptomen leiden, die normalerweise nicht in diesem Zusammen-

hang auftreten (s. Kap. 1.2.6.6).

Nachdem bekannt wurde, dass es auch Familien gibt, in denen mehrere Mitglieder vom SRS
betroffen sind, wurden Uberlegungen beziiglich einer mdglichen genetischen Atiologie ange-

stellt (s. Kap. 1.2.6).

Einen breiten Raum nimmt die Literatur zur Wachstumshormonbehandlung bei SRS ein. Die
Ergebnisse in dieser Hinsicht sind nicht heterogen und héngen auch in groBerem Malle davon

ab, ob bei den Patienten ein Wachstumshormonmangel vorliegt oder nicht (s. Kap. 1.2.5.1).
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1.2.2 Definition des Syndroms

Beim SILVER-RUSSELL-SYNDROM ergibt sich aus der Tatsache, dass es keinen spezifi-
schen diagnostischen Marker gibt, ein besondere Problematik. Keines der Merkmale, deren
Gesamtheit das Bild dieses Syndroms bestimmt tritt nur beim SRS auf. Keines dieser Symp-
tome ist bei allen betroffenen Patienten zu finden. Aus diesem Grunde erhebt sich die Frage,
ob man tatsdchlich von einem Syndrom sprechen kann. Oder handelt es sich bei den SRS-
Patienten, wie 1978 von ESCOBAR et al. vermutet, um Kinder, die sich lediglich am unteren

Ende der Normalverteilungen fiir Geburtsgewicht bzw. fiir Kérperhdhe befinden?

Auch SAAL und seine Mitarbeiterinnen befallten sich 1985 mit dieser Problematik. Bei 15
Patienten wurde im Alter von 5 Monaten bis 15 Jahren SRS diagnostiziert. Innerhalb dieser
Studie wurden die Probanden im Alter von 3,4-26 Jahren nachuntersucht. Es ergaben sich
sehr heterogene Befunde, zum Beispiel variable Wachstumsmuster und auch haufig Verzoge-
rungen der psychomotorischen Entwicklung. Diese Ergebnisse stimmten nicht mit anderen
Studien z. B. von TANNER et al. (1975) tiberein. Nach Auffassung der Autoren ist nach der
Diagnose SRS keine Entwicklungsvorraussage moglich. Die Autoren vermuten, dass auf-
grund der Unspezifitit der Diagnosekriterien die Diagnose SRS héufig, trotz weniger Symp-
tome bei einem Patienten, voreilig gestellt wird. Sie zitieren die Definition fiir den Begriff
"Syndrom" aus "Steadman's Medical Dictionary" folgendermafBen: — ein Syndrom ist ein
mehrgliedriges Ganzes von Zeichen und Symptomen, die im Zusammenhang mit einem
Krankheitsprozef3 stehen und zusammengenommen das Bild der Krankheit ausmachen. —
Geht man von dieser Definition aus, haben die Patienten in dieser und voraus gegangenen
Studien anscheinend kein einzelnes spezifisches Syndrom, sondern eine heterogene Gruppe

von Storungen mit sich iiberlappenden klinischen Merkmalen.

Auch KENNERKNECHT & RODENS kamen 1991 in einem Artikel, in dem ein Fall von
Translokationstrisomie 1 vorgestellt wird, zu dem Ergebnis, dass SRS kein einheitliches
Krankheitsbild sei. Der dort vorliegende Fall zeigte die typischen SRS Merkmale. Dieser Um-
stand wird von den Autoren allerdings als Phédnokopie angesehen. (Anmerkung der Autorin:
laut der Definition fiir den Begriff "Phénokopie" nach KNUSSMANN 1996 wére die Voraus-
setzung fiir eine Phidnokopie allerdings die tatsdchliche Existenz des entsprechenden Geno-
typs, in diesem Fall SRS! Dieser Umstand scheint von KENNERKNECHT & RODENS nicht

beriicksichtigt worden zu sein). Auch andere zytogenetische Anomalien mit dhnlichen Phidno-
12



typen konnten gleichermallen das SILVER-RUSSELL-SYNDROM imitieren [z. B. dup(1)
(q310qter) beschrieben in Monatsschr. Kinderheilkd. 135; 851-856; 1987]. Die eher unspezi-
fischen gemeinsamen Dysmorphiezeichen konnten eine unterschiedliche Atiologie haben,
aber ein einheitliches Gesamtbild ergeben. Wire dies der Fall wiirde es sich um eine Entwick-

lungskonkordanz handeln.

Wie bereits erwihnt kamen Tanner und seine Mitarbeiter zu anderen Ergebnissen. In ihrem
Bericht von 1975 iiber eine longitudinale Studie mit 39 Patienten fiihrten sie Argumente, die
fiir ein einheitliches Syndrom sprechen auf. Die typische Physiognomie des Gesichtes scheint
zum Beispiel nur beim SRS vorzukommen, diese Erkenntnis ist allerdings nicht 100%ig veri-
fiziert worden. Schwerer wiegt dagegen das Argument, dass verschiedene Autoren (z. B.
Ounsted & Ounsted 1973; "Geburtsgewicht ist stark erbbedingt") herausgestellt haben, dass
"echte" nur SGA-Kinder (Small for Gestational Age) eine grofle Anzahl von Geschwistern
haben, die ebenfalls SGA geborgen wurden. Dies ist bei SRS-Kindern nicht der Fall.

1.2.3 Sind SILVER-Syndrom und RUSSELL-Syndrom identisch?

Diese Frage hat tiber viele Jahre die mit dieser Thematik befaten Wissenschaftler beschéf-
tigt. BLACK schrieb 1961 eine Abhandlung iiber die verschiedenen Kleinwuchsformen, die
mit einem niedrigen Geburtsgewicht assoziiert sind. Er faite erstmalig die von SILVER und
RUSSELL beschriebenen Fille als "Zwergwuchs" infolge von Storungen in der frithen

Schwangerschaft zusammen.

Auf BLACK beziehen sich auch REISTER & SCHERZ in ihrem 1964 erschienenen Artikel.
Sie stellten fest, dass RUSSELL- und SILVER- Patienten auf jeden Fall zu einer libergeord-

neten Kategorie von intrauteriner Wachstumsretardierung gehoren.

Auch Rimoin (1968) schlug vor, dass SILVER- und RUSSELL- Syndrom eine Einheit dar-

stellen konnten.

Es wurde zu néchst die Benennung "RUSSELL-Syndrom" angewandt. Weil SILVER die
Krankheit zuerst beschrieben hat schlugen Tanner et al. 1975 die Bezeichnung SILVER-
RUSSELL-SYNDROM vor.
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G.C. SZALAY & R.L. SUMMITT vertreten 1972 die Meinung, dass es ein SILVER- und ein
RUSSELL-Syndrom gibt. Auch in einem Artikel von 1973 wiederholt Szalay diese Ansicht
(vgl. ESCOBAR et al. 1978).

Der Erstbeschreiber selbst fiigt in einem Artikel, der 1964 publiziert wurde zu seinen bis da-
hin bekannten 27 Fallbeschreibungen zwei der von RUSSELL 1954 geschilderten Probanden
zu, die laterale Asymmetrie aufwiesen. Die von RUSSELL (1954) beschriebenen besonderen
morphologischen Gesichtsmerkmale nahm SILVER 1964 in seine Beschreibung des Syndro-
mes auf. Ergéinzend fiigte er hinzu, das keines der von ihm genannten Hauptmerkmale bei
allen seiner bis dahin beschriebenen 29 Probanden vorkam. Nach REISTER & SCHERZ,
sagte SILVER die Diagnose des Syndroms sei als gesichert anzusehen, wenn ein Kind drei
der Hauptsymptome aufweist; insbesondere wenn noch eines oder mehrere der Nebensymp-
tome dazu kimmen. Das bedeutet nach SILVERs eigenen Aussagen ist die Unterscheidung in
SILVER- und RUSSELL-Syndrom, insbesondere anhand des Kriteriums "Symmetrie-
Asymmetrie" hinfillig.

1969 unterschieden TANNER & HAM noch zwischen den Syndromen, nur auf der Grundla-
ge des Vorhandenseins von Symmetrie bzw. Asymmetrie. In ihrer Langzeitstudie von 1975
kamen sie aber zu dem Ergebnis, dass sich die Einteilung in symmetrische und asymmetrische
Form des Syndroms nicht aufrechterhalten 146t. [hre MeBergebnisse von einigen Korperma-
Ben wurden herangezogen um das Vorhandensein bzw. das Ausmal} von Asymmetrie festzu-
stellen. Werden die Werte auf "0" kalibriert um absolute Differenzen zu erhalten, zeigt die
Verteilung keine Zweigipfeligkeit, sondern ist eingipfelig mit positiver Schiefe. SILVER- und
RUSSELL-Syndrom lassen sich also nicht klar trennen: der Name des Syndromes sollte laut

TANNER et al. (1975) SILVER-RUSSELL-Syndrom. sein.

V. ROBICHAUX et al. berichten 1981 von einer Familie in der 2 Geschwister mit SRS gebo-
ren wurden. Nur eines der Kinder zeigte Asymmetrie ("SILVER-Variante"). Vermutlich war
die (genetische) Ursache fiir die Manifestation des SRS bei beiden Kindern dieselbe. Diese
Tatsache sehen die Autoren als einen weiteren Beweis dafiir an, dass SILVER- und RUS-

SELL-Syndrom identisch sind.

1967 wurde von BREHME & SCHROTER cecine Studie iiber Hautleistenmerkmale von SRS-

Patienten vorgestellt. Die SRS-Probanden lieBen sich klar von der Referenzgruppe trennen.
14



Die Probandengruppe selbst lie3 sich aber nicht weiter in zwei verschiedene Gruppen unter-

teilen, wie es moglich sein miifite, wenn es sich um zwei differierende Syndrome handeln

wiirde.
1.2.4 Diagnosekriterien
1.2.4.1 Diagnosekriterien nach SILVER und RUSSELL

Im ersten Artikel von SILVER et al. werden 1953 zwei, bisher noch nicht beschriebene Fillen
mit Hemihypertrophie, Kleinwuchs und erhéhter Urinkonzentration von Gonadotropin vorge-
stellt. Die Hemihypertrophie fiihrte bei beiden Patienten zu einer Korperseitenasymmetrie.
Die Autoren bemerkten, dass bisher selten Hemihypertrophie in Verbindung mit Kleinwuchs
beobachtet worden sei. Der Terminus "Kleinwuchs" beinhaltete bei beiden Probanden, ein
niedriges Geburtsgewicht und -grofle, trotz termingerechter Geburt Das anschlieBende

Wachstum verlief zwar langsam aber stetig parallel unterhalb der normalen Wachstumskurve.
Bei der Schilderung des 2. Falles wird unterhalb einer Abbildung der Hiande auf die Anoma-
lien der Finger (deutlich sichtbar: Klinodaktylie d. linken 5. Fingers) hingewiesen. Im Text

erfolgt aber keine weitere Erlduterung dieses Befundes.

1964 veroffentlichte SILVER eine aktualisierte Liste der Symptome. Hierbei werden erstma-

lig Haupt- und Nebensymptome von einander unterschieden:

A. Hautpsymptome

I) Kleinwuchs

IT) Signifikante Asymmetrie

1) Kleine Grofle trotz normaler Schwangerschaftsdauer
IV) Variationen im Muster der sexuellen Entwicklung:

1) Erh6hte Gonadotropinwerte im Urin
2) Friiher Beginn der sexuellen Reifung
3) Friihzeitige Ostrogenisation der urethralen und vaginalen Mucosa

4) Merklich retardiertes Knochenalter in Relation zur sexuellen Entwicklung
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B. Nebensymptome

)] Café-au-lait-Flecken oder andere anormale Hautpigmentationen
1) Kurze fiinfte Finger (Brachydaktylie); fiinfte Finger radial gekriimmt
(Klinodaktylie)
I10) Dreieckformiges Gesicht
V) Nach unten gezogenen Mundwinkel
V) Syndaktylie oder andere Anomalien der Zehen
VI) Komplikationen seitens der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Die urspriinglichen von RUSSELL geschilderten Diagnosekriterien lauten wie folgt:

1) Niedriges Geburtsgewicht bei termingerechter Geburt

2) Kleinwuchs

3) Disproportional kurze Arme

4) Komplikationen seitens der Mutter wihrend der Schwangerschaft
5) Craniofaciale Dysostose:

A. Dreieckiges Gesicht mit kleiner flichender Mandibel

B. Im Verhéltnis zum Schidel kleines Gesicht

C. Hohe beulenformig vorgewolbte Stirn

D. Prominenter Nasenriicken (sogar bei der Geburt)

E. Haifischmund (Philtrum hoch, Ecken abwirts)

F. Anteriore Fontanelle bis zum dritten Lebensjahr ge6ffnet

6) Variable andere Anomalien:

A. Kongenitale Asymmetrie

B. Gebogene V. Finger (Klinodaktylie)

C. Kryptorchismus

D. Kalkaneusvalgus Deformitdt (Fehlbildung des Fersenbeines)
E. Fehlender kardialer Sphinkter

F. Angeborene Ptosis
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1.2.4.2 Aktuelle Diagnosekriterien

Nach einem Informationsblatt zum ,,Stichwort SILVER-RUSSELL-Syndrom" von Juli'96 des
Bundesverbandes Kleinwiichsiger Menschen und ihrer Familien e.V. (BKMF) verfalit von
FRANK-BOSSLER & GIEGERICH sind folgende Diagnosekriterien aktuell:

1. Intrauterine Wachstumsretardierung; als Folge davon werden die Kinder bei termingerech-
ter Geburt zu klein geboren (Small-for-Gestational-Age = SGA bzw. Low Birth Weight =
LBW): Geburtslidnge < 48 cm, Geburtsgewicht < 2.500 g bei SRS [143 c¢cm; 1.900 g

2. Langenwachstum bleibt unterhalb d. 3. Perzentiles (verlduft aber i. a. parallel dazu)

3. Gewicht im Verhiltnis zur kleinen Lénge sehr gering; zierliche Figur, Untergewicht

4. Kopfumfang altersgemif (Pseudohydrocephalus)

5. Gesicht klein im Verhéltnis zur Stirn; schmales Kinn = es entsteht der Eindruck einer

Dreiecksform des Gesichtes

6. Ossifikationsalter niedriger als Lebensalter (Rontgenaufnahme linke Hand)

7. Korperasymmetrie; (bei ca. der Hilfte der Kinder) gesamte Korperhilfte od. einzelne Kor-

perteile; kiirzer und/oder diinner

8. Brachyklinodaktylie

H.A. Wollmann und Mitarbeiter veroffentlichten 1995 einen Bericht iiber Wachstum und
Symptome bei SRS, in dem die Daten von 386 Patienten ausgewertet wurden. Aus den Daten
von insgesamt 143 Individuen (WOLLMANN et al. (1995) n = 40; SILVER (1964) n = 29;
TANNER et al. (1975) n = 39; SAAL et al. (1985) n = 15; ANGEHRN et al. (1979) n = 20)

wurden in Prozentzahlen die Frequenzen diverser Symptome berechnet:

Symptom %
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Kleinwuchs 99

Geburtsgewicht < 3. Perzentile 94
Dreieckiges Gesicht 79
Klinodaktylie V 68
Relative Makrozephalie 64
Anomalien der Ohren 53
Asymmetrie 51
Brachydaktylie V 48
Nach unten gezogene Mundwinkel 46
Muskuldre Hypotrophie/-tonie 45
Psychomotorische Retardierung 37
Anomalien der Zéhne 28
Vierfingerfurche 25
"Quiekende" Stimme 22
Syndaktylien 19
Café-au-lait-Flecken 19
Friihe Pubertit 8

Primature Pubertét 5

In der Literatur werden allerdings noch zahlreiche andere Merkmale von SRS-Patienten er-

wihnt. In den nachfolgenden Kapiteln wird darauf niher eingegangen.

1.2.4.3 Probleme der Diagnosestellung

Wie bereits erwihnt ist beim SILVER-RUSSELL-Syndrom kein diagnostischer Marker vor-
handen, d. h. kein Merkmal kommt ausschlieBlich beim SRS vor, und keines ist bei allen
SRS-Probanden zu finden. Laut SILVER (1964) erfolgt die Diagnose, wenn mindestens drei
Hauptdiagnosemerkmale vorhanden sind. Durch das Vorhandensein von Neben-, oder fakul-
tativen Diagnosemerkmalen kann die Diagnose abgesichert werden. Andere schwere Stérun-

gen als Krankheitsursache miissen ausgeschlossen werden.
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Bei erwachsenen Patienten ist eine Diagnose auf SRS i. a. schwerer zu erstellen als bei Kin-
dern, da die Auspriagung der SRS-typischen Gesichtsmerkmale mit zunehmendem Alter abge-

schwicht wird (FULHEIHAN et al. 1971; TANNER et al. 1975; ESCOBAR et al. 1978).

1.2.4.4 Hauptdiagnosemerkmale

1.2.4.4.1 Intrauterine Wachstumsverzogerung und niedriges Geburtsgewicht

(Als Abkiirzungen werden die Anfangsbuchstaben der englischen Fachausdriicke verwendet:
intrauterine Wachstumsretardierung = IntraUterine Growth Retardation = IUGR ; niedriges
Geburtsgewicht = Low Birth Weight = LBW)

Das Geburtsgewicht und die Geburtsldnge werden nach der Dauer der Schwangerschaft, dem
Geschlecht des Kindes, dem Platz in der Geschwisterreihe und der Korperhdhe der Mutter

beurteilt. Die Durchschnittswerte gesunder Kinder dienen als Referenzwerte.

Kinder mit SILVER-RUSSELL-Syndrom liegen beziiglich des Kdrpergewichtes bei der Ge-
burt, noch weiter unterhalb des Durchschnitts, als beziiglich der Korperlinge. Dadurch wirken
die Neugeborenen besonders mager (LBW). Dieses Erscheinungsbild ist auf eine prénatale
Wachstumsretardierung zuriickzufithren (IUGR). Die Werte fiir Geburtsgewicht und -linge
liegen in den meisten Féllen unterhalb des 3. Perzentils der Normalverteilung (SILVER 1964;
PATTON 1988). Andersherum betrachtet sind 97 % der vergleichbaren Neugeborenen gro-

Ber.

Die Angabe der Differenzen kann auch in Standardabweichungseinheiten erfolgen (TANNER
et al. 1975; ANGEHRN et al. 1979; DAVIES et al. 1988). Beim SRS liegen Geburtsgewicht-
und lédnge hdufig 2 Standardabweichungseinheiten unterhalb den Durchschnittswerten (- 2

SDS = standarddeviation scores). Das bedeutet 97,75 % der Neugeborenen sind grofer.

Nach WOLLMANN et al. (1995) lag bei 94 % der Kinder mit SRS das Geburtsgewicht un-
terhalb der 3. Perzentile. Trotz der groen Héufigkeit mit der dieses Symptom auftritt, ist es
als alleiniges Diagnosekriterium nicht geeignet, da intrauterine Wachstumsretardierung die

verschiedensten Ursachen haben kann.
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AuBlerdem besteht die Gefahr, dass die verbleibenden ca. 6 % der Fille moglicherweise nicht
diagnostiziert werden (TANNER & HAM 1969; TANNER et al. 1975). SAAL et al. berichte-
ten 1985 ebenfalls von drei Probanden, dessen Geburtsgewicht nicht unterhalb der 3.

Perzentile gelegen hat, die aber ansonsten typische SRS-Merkmale aufwiesen.

Fiir ein niedriges Geburtsgewicht und eine geringe Kdrperlidnge bei der Geburt kann es noch
eine Vielzahl anderer Ursachen geben. PATTON zéhlt in seiner Publikation von 1988 folgen-

de mogliche Ursachen auf:

1. Plazentainsuffizienz; man kann verschiedene Effekte von Plazentainsuffizienz unterschei-
den:

* chronische intrauterine Wachstumsretardierung: alle Wachstumsparameter sind vermindert
(,,perfekte Miniatur®); meistens Autholwachstum innerhalb d. 1. Lebensjahres (bei 2/3); keine
Asymmetrie

* spéte intrauterine Wachstumsretardierung: geringes Geburtsgewicht, normale Liange, nor-
maler KU; keine Asymmetrie; schnelles Auftholwachstum

2. Chromosomale Mosaike; dhnliche Phinotypen bei Trisomie 18 Mosaiken, diploid-triploid
Mosaike, 45,X/46,XY Mosaike

3. 3-M-Syndrom; Ahnlichkeiten zu SRS: intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR), relativ
groBBer Kopf, kurzer 5. Finger; Unterschiede: prominente Fersen, groe Wirbelkorper, Ge-
sichtsmerkmale (breite, fleischige Nase, scharfgeschnittenes Profil)

4. TURNER-Syndrom

5. Neonatale Progerie; unvollstindiges Progerie-Syndrom; mit erhaltener Kopfbehaarung;

vorzeitige Vergreisung; Pseudohydrocephalus, Mangel an subkutanem Fett; Geburtszéhne

Ebenfalls mit intrauteriner Wachstumsretardierung konnen DELANGE-Syndrom, DUBO-
WITZ-Syndrom, COSF-Syndrom, SECKEL-Syndrom, MILIBREY-Synrom oder Alkohol-
Embryopathie verbunden sein (DETONI et al. 1982).

All diese Fille beziehen sich auf eine termingerechte Geburt. Sie sind unbedingt von den Fil-
len zu unterscheiden, in denen die Kinder zu frith geboren wurden und deshalb ein niedriges

Geburtsgewicht haben.

1.2.4.4.2 Kleinwuchs
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Folgender Wachstumsverlauf ist fiir das SRS charakteristisch: das Wachstum verlauft lang-
sam aber stetig, parallel zur durchschnittlichen Wachstumskurve unterhalb der 3. Perzentile
(SILVER et al. 1953; SILVER 1964; PATTON 1988), bzw. 2 oder mehr Standardabwei-
chungseinheiten unter der durchschnittlichen Wachstumskurve (TANNER et al. 1975; AN-
GEHRN et al. 1979; DAVIES et al. 1988).

Beim SRS findet kein Auftholwachstum statt (DAVIES et al. 1988). Die zu erwartende End-
grofle bei Erwachsenen liegt im Durchschnitt bei 139,5 cm fiir Frauen mit einer Variations-
breite von 130 bis 150 cm und 151,5 c¢m fiir Ménner, mit einer Variationsbreite von 142 bis

162 cm (FRANK-BOSSLER & GIEGERICH 1996).

1.2.4.4.3 Verzogerte Ossifikation

Bei ca. 50 % der SRS-Patienten stimmt in der frithen Kindheit das Ossifikationsalter nicht mit
dem chronologischen Alter iiberein (BUYSE 1990). In den allermeisten dieser Félle ist das
Knochenalter retardiert. Nach den Ergebnissen von ANGEHRN et al. (1979) entspricht der
Riickstand der Ossifikation bis etwas zum zehnten Lebensjahr dem der Korperhdhe. Ist das

zehnte Lebensjahr iiberschritten, gleicht sich das Ossifikationsalter hdufig dem Lebensalter an

(vgl. auch HERMAN et al. 1987).

Eine Besonderheit ergibt sich bei manchen Kindern mit lateraler Asymmetrie. In diesen Fél-
len kann die Knochenentwicklung in den beiden Kdrperseiten unterschiedlich schnell verlau-

fen (LABKER & REICH 1979; BUYSE 1990).

1.2.44.4 Laterale Korperseitenasymmetrie

Wie bereits in Kap. 1.2.4.2 erwéhnt ist ungefdhr bei der Hélfte der Patienten eine laterale
Asymmetrie vorhanden. Die Ungleichheit kann eine ganze Korperseite betreffen oder nur
bestimmte Korperpartien, z. B. den Kopf, das Gesicht, den Rumpf, Arme oder Beine. Im Falle
einer Asymmetrie ist der jeweils betroffene Bereich einer Korperseite grofer, d. h. umfangrei-
cher und langer, als der andere. Z. B. das linke Bein hat einen groBeren Umfang und ist langer

als das rechte Bein.
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SILVER et al. zdhlten 1953 die Korperseitenasymmetrie noch zu den Hauptmerkmalen des
Syndroms. RUSSELL (1954) zéhlte dieses Merkmal zwar nicht zu den verbindlichen Diagno-

sekriterien, aber auch er hat bei zwei seiner fiinf Patienten Asymmetrie beschrieben.

Die Frage, ob die Asymmetrie schon von Geburt an vorhanden ist, 146t sich oft nicht klar be-
antworten, da sie manchmal erst nach Monaten von den Eltern oder Arzten bemerkt wird. Die
UngleichméBigkeit kdnnte in solchen Féllen auch erst mit dem postnatalen Wachstum aufge-

treten sein.

Das Verhiltnis der betroffenen Korperpartien zu einander scheint sich im Laufe des Wachs-
tums nicht mehr zu verédndern. Diese Feststellung machten jedenfalls einige Autoren, die iiber
mehrere Jahre hinweg die Korpermafle von Patienten mit Asymmetrie beobachteten

(LABKER & REICH 1979; SAAL et al. 1985).

In einigen Féllen ist die Ungleichheit der Korperseiten nur mit Hilfe von Rontgenbildern oder
anthropometrischen Messungen feststellbar. Diese Abweichungen bewegen sich im Rahmen
des Bevolkerungsdurchschnitts (TANNER & HAM 1969). Von einer signifikanten Asymmet-
rie kann man bei Unterschieden von einem Zentimeter oder mehr sprechen (TANNER et al.

1975; SAAL et al. 1985).

TANNER et al. veroffentlichten in ihrer Studie von 1975 genaue Mef3daten iiber Kdrpersei-
tenasymmetrie bei SRS-Patienten. Dariiber hinaus verglichen sie die Daten mit den MeBBwer-

ten einer Referenzgruppe gesunder Kinder.

Bei 106 gesunden européischen Kindern wurden linke und rechte obere und untere Extremita-
ten vermessen und auf Asymmetrie untersucht. Die Mittelwerte der Differenzen lagen nahe
bei Null (d. h. im Durchschnitt lagen kaum Lingendifferenzen zwischen den Extremititen
vor). Eine Standardabweichung der Differenzen entsprach bei den oberen Extremitéten 0,49

cm; bei den unteren Extremititen 0,41 cm.

Bei SRS-Patienten waren die Mittelwerte der Differenzen ebenfalls nahe Null. Allerdings war
die Streuung grofer: die SDS fiir die Armdifferenz betrug 0,9 cm, die der Beindifferenz 1,3

cm.
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TANNER et al. (1975) zogen die Schlul3folgerung, dass bei einigen SRS-Patienten offensicht-

lich der ProzeB, der die bilaterale Symmetrie kontrolliert gestort sei.

Beim Vergleich der unteren Extremitdten mit den oberen und jeder einzelnen mit der Rumpf-
lange, ergaben sich Hinweise, dass die ldngere der beiden Extremititen im Allgemeinen, die

anormale ist, also als hypertrophiert im Vergleich zum Rest des K&rpers an zusehen sei.

In der Literatur wurde die Frage diskutiert, ob die groBere Seite als liberentwickelt (hypertro-
phiert), oder ob die kleinere Seite als unterentwickelt (hypotrophiert), im Vergleich zum Rest

des Korpers anzusehen sei.

RUSSELL (1954) ging von einem Entwicklungsriickstand der einen Korperhélfte aus. Er be-

zeichnete diesen Zustand bei zwei seiner Probanden als Hemiatrophie.

Von einer Hemihypotrophie der kleineren Korperseite gingen auch die Leipziger Kinderarzte
LABKER & REICH (1979) aus. Sie begriindeten ihre Ansicht mit der Tatsache dass, das Os-
sifikationsalter der groBeren Korperseite dem Lebensalter des Kindes entsprach. Der Grad der
Knochenreifung der kleineren Korperseite war dagegen im Verhéltnis zum Lebensalter retar-

diert.

SILVER (1953) geht im Gegensatz dazu von einer Hemihypertrophie aus. Er schildert in sei-
nem Artikel das mikroskopisches Bild der Hypertrophie: sichtbar war ein iibermafiges
Wachstum von Media und Intima der Blutgefdle, die Muskelbiindel waren gréBer als normal,
auch die Knochen zeigten ein iibermédfiges Wachstum. Auch die peripheren Nerven waren

betroffen. Deren interstitielles Konnektivgewebe war ebenfalls hypertrophiert.
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