
Zusammenfassung
Beim Silver�Russell�Syndrom (SRS)
handelt es sich um eine meist spora�
disch auftretende Form des Klein�
wuchses, die durch weitere typische
Dysmorphiezeichen charakterisiert ist.
Mit dem jüngst erfolgten Nachweis
von (epi)genetischen Veränderungen
in 11p15 bei SRS�Patienten ist nach
der Beobachtung einer maternalen
Uniparentalen Disomie 7 eine weitere
wesentliche genetische Veränderung
bei dieser spezifischen Kleinwuchs�
form identifiziert. Diese genetischen
Veränderungen in 11p15 bestehen
aus chromosomalen Umbauten mit
Duplikationen maternalen 11p15�Ma�
terials sowie Hypomethylierung der
telomerischen Imprinting�Domäne in
11p15. Gegensätzliche Veränderun�
gen spielen bei der Großwuchserkran�
kung Beckwith�Wiedemann�Syndrom
(BWS) eine wesentliche Rolle, so dass
das SRS nicht nur klinisch sondern
auch genetisch als Gegenbild zum
BWS aufgefasst werden kann. Inwie�
weit Veränderungen in 11p15 auch
bei SRS�ähnlichen Kleinwuchsformen
oder Kleinwuchs ohne weitere Dys�
morphiezeichen eine Rolle spielen,
bleibt abzuwarten.

Diagnostisch stellen die neuesten Be�
funde einen wesentlichen Fortschritt
dar, da alleine Epimutationen in 11p15
bei ca. 30% der SRS�Patienten zu fin�
den sind. Klärt man routinediagno�
stisch weiterhin Chromosomenstörun�
gen und maternale UPD7 ab, so sind
bei mehr als 45% der Patienten gene�
tische Störungen nachweisbar, die
wahrscheinlich zum Krankheitsge�

schehen beitragen und die klinische
Diagnose eines SRS bestätigen.
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Abstract
Silver�Russell�Syndrom (SRS) is a
uniform malformation syndrome with
severe reduction in weight and length
at birth and short stature in later life.
In addition to maternal uniparental di�
somy (UPD) of chromosome 7,
(epi)genetic mutations in 11p15 have
now been described as a major gene�
tic disturbance  in SRS patients. Mu�
tations in 11p15 comprise chromoso�
mal rearrangements with duplication
of maternal 11p15 material and hypo�
methylation of the telomeric imprin�
ting domain in 11p15, opposite muta�
tions are involved in the aetiology of
the overgrowth disease Beckwith�
Wiedemann syndrome (BWS). Thus,
SRS and BWS may be regarded as
two genetically and clinically opposi�
te clinical pictures. In addition, the
significance of 11p15 mutations for
other types of growth retardation is
unclear and needs further investiga�
tion.

On the basis of the new data, genetic
testing in SRS is now considerably
improved since epimutations in
11p15 can be detected in more than
30% of patients. In addition, a SRS
diagnostic algorithm should include

conventional cytogenetics as well as
search for maternal UPD7 thereby al�
lowing the detection of more than
45% of known genetic disturbances
in the disease and confirming the cli�
nical diagnosis.

Keywords
Silver�Russell syndrome, epigenetic
mutations, chromosome 11p15, Beck�
with�Wiedemann syndrome, imprin�
ting

Einleitung
Das Silver�Russell�Syndrom (Russell�
Silver�Syndrom; SRS, RSS) (OMIM
#180860) wurde erstmals von Silver
et al. (1953) und Russell (1954) in den
50er Jahren des vorigen Jahrhunderts
berichtet und umschreibt eine ausge�
prägte intrauterine und postnatale
Wachstumsstörung verbunden mit ty�
pischen, insbesondere kraniofazialen
Auffälligkeiten. Mittlerweile ist allge�
mein akzeptiert, dass es sich um ein
einheitliches Syndrom handelt; meh�
rere 100 Patienten sind in der Litera�
tur publiziert.

Das klinische Erscheinungsbild des
SRS ist zum einen gekennzeichnet
durch ausgeprägten intrauterinen und
postnatalen Minderwuchs (< 3. Per�
zentile)(IUGR, PNGR), zum anderen
durch typische kraniofaziale Auffällig�
keiten wie normalem Kopfumfang
trotz Minderwuchses, prominente
Stirn, kleines dreieckförmiges Ge�
sicht, Mikrognathie und herabgezoge�
ne Mundwinkel (Tab. 1). Als weitere
Leitsymptome gelten Klino� und Bra�
chydaktylie des fünften Fingers, He�
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mihypertrophie des Körpers, des Ge�
sichts und der Extremitäten. Neben
diesen Leitsymptomen unterstützt
das Vorliegen zahlreicher anderer
Merkmale die klinische Diagnose ei�
nes SRS (Tab. 1). Die Ausprägung der
o.g. Symptome ist variabel, die Dia�
gnose ist zusätzlich durch die Ab�
schwächung der Symptomatik mit zu�
nehmendem Alter erschwert. Auch
aus diesem Grunde ist die Blickdiag�
nose des SRS mit großen Unsicher�
heiten verbunden, sie war bisher zu�
sätzlich dadurch erschwert, dass es
keine diagnostischen Parameter für
das SRS gab.

Ein Wachstumshormonmangel ist bei
Kindern mit SRS häufiger als bei an�
deren kleinwüchsigen Kindern
(Theintz et al., 1989). Unter Wachs�
tumshormonsubstitution zeigen unge�
fähr die Hälfte der SRS�Kinder ein
Aufholwachstum, genaue Daten, u.a.
bezüglich der Endgröße, liegen hier
aber noch nicht vor.

Das intrauterine Wachstum ist cha�
rakterisiert durch ein zunehmendes
Abweichen von den Normen für Ge�
wicht und Länge. Auch von vorge�
burtlichen Ultraschallkontrollen ist be�
kannt, dass der Minderwuchs vor al�
lem im 3. Trimenon ansetzt, wobei of�
fen bleibt, ob dies vor allem genetisch
determiniert ist oder seine Ursache in
einer zusätzlichen zunehmenden Pla�
zentar�Insuffizienz hat.  (Wollmann et
al., 1995). Viele SRS�Kinder zeigen
eine Trinkschwäche, nicht selten ist
eine Sondenernährung notwendig. In�
wieweit die kognitive Entwicklung bei
SRS�Patienten, insbesondere solchen

mit maternaler UPD7, vermindert ist,
wird diskutiert (Noeker und Wollmann,
2004).

Die Ätiologie des SRS  ist heterogen:
Zwar treten die meisten Fälle spora�
disch auf, familiäre Fälle werden aber
wiederholt berichtet. Diese sind so�
wohl mit X�chromosomalen, autoso�
mal�rezessiven als auch autosomal�
dominanten Vererbungsmuster ver�
einbar; in ihrer Übersicht ermittelten
Duncan et al. (1990) in 19% von 197
SRS�Patienten einen familiären Hin�
tergrund. In Hinblick auf Zwillings�
untersuchungen gibt es ebenfalls un�
einheitliche Beobachtungen: so wird
sowohl von konkordanten als auch di�
skordanten eineiigen Zwillinge berich�
tet (zur Übersicht: Bailey et al., 1996). 

Aufgrund der geschilderten Beobach�
tungen wurde mehrfach postuliert,
dass das SRS zumindest zum Teil als
epigenetisch bedingte Erkrankung
einzustufen ist. Unterstützt wurde die�
se Hypothese 1995 von Kotzot und
Mitarbeitern, die erste Fälle mit ma�
ternaler uniparentaler Disomie (UPD)
des Chromosoms 7 nachwiesen. Bei
einer UPD handelt es sich um die
nicht�regelgerechte Vererbung eines
Chromosomenpaares von nur einem
Elternteil (Engel, 1980). Klinische
Konsequenzen einer UPD ergeben
sich dann, wenn es zu einer Verände�
rungen in der Expression elterlich ge�
prägter Gene auf dem betroffenen
Chromosom kommt: während beim
normalen Imprinting nur eine Genko�
pie in Abhängigkeit von der elter�
lichen Herkunft exprimiert wird,
kommt es bei einer UPD zu einer feh�

lenden oder übermäßigen Expression
beider Genkopien. Bekannte Beispie�
le beim Menschen sind das Prader�
Willi� und das Angelman�Syndrom
(PWS, AS). Zum Verständnis dieser
Zusammenhänge sei auch auf das
Themenheft „Epigenetik“ dieser Zeit�
schrift verwiesen (medgen 17 (2005)
Heft 3).

Wie jüngste Publikationen zeigen,
scheint das SRS nicht nur mit einer
maternalen UPD7 und damit wahr�
scheinlich geprägten Genen auf Chro�
mosom 7 in Zusammenhang zu ste�
hen, sondern auch epigenetischen
Veränderungen auf Chromosom 11
kommen eine wesentliche Rolle zu.
Somit kann das SRS als „Gegensyn�
drom“ zum durch Großwuchs charak�
terisierten Beckwith�Wiedemann�Syn�
drom betrachtet werden, das im We�
sentlichen durch 11p15�Mutationen
verursacht wird (s.u.).

Chromosomenstörungen
Die beschriebene genetische Hetero�
genität findet sich auch bei den bei
SRS�Patienten selten nachweisbaren
Chromosomenstörungen (Tab. 2): So
wurde über Einzelfälle mit SRS� bzw.
SRS�ähnlichen Merkmalen berichtet,
die Träger eines Trisomie 18�Mosaiks,
einer Deletion des kurzen Armes von
Chromosom 18 oder einer interstitiel�
len Deletion im langen Arm von Chro�
mosom 8 sind (zur Übersicht: Hit�
chins et al., 2001). Hier scheinen die
SRS�spezifischen klinischen Auffällig�
keiten aber eher nur einen Teil der ge�
samten beobachteten Dysmorphien
auszumachen.
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Tab 1  Leitsymptome des SRS

Diagnostische Zusätzliche Merkmale Einzelbefunde
Charakteristika

Wachstum IUGR Verzögertes Knochenalter Verzögerter 
Kleinwuchs Fontanellen�Verschluss

Kraniofaziale Kleines, dreieckförmiges Tief angesetzte Antevertierte Nares
Auffälligkeiten Gesicht Ohren/Ohranomalien Blaue Skleren

Prominente Stirn Zahnfehlstellungen Epikanthus
Herabhängende Mundwinkel Hoher Gaumen/ Congenitale Ptose
Relative Makrozephalie Gaumenspalte der Oberlider

Verschmolzene
Augenbrauen

Körper und Klinodaktylie der 5. Finger Partielle kutane Syndaktylie Café�au�lait�Flecken
Extremitäten Brachydaktylie der 5. Finger zwischen 2. und 3. Zehen Kurzer Hals

Asymmetrie Muskuläre Hypotonie/Hypotrophie Vierfingerfurche
der Extremitäten Hypospadie
Hemihypotrophie des Cryptorchismus
Stamms/der Extremitäten



Dagegen wurden zwei Patienten mit
klinisch eindeutigem SRS�Phänotyp
beschrieben, die jeweils ein Ring�
chromosom 15 (r(15)) trugen, womit
die Deletion insbesondere des Endes
des langen Arms von Chromosom 15
verbunden ist (zur Übersicht: Hitchins
et al., 2001). Bei einem dieser Patien�
ten konnte eine hemizygote Deletion
des IGF1R�Gens (insulin�like growth
factor 1 receptor) nachgewiesen wer�
den. Auch wiesen weitere Patienten
mit r(15) bzw. mit Deletionen von di�
stalen Abschnitten des langen Arms
von Chromosom 15 SRS�ähnliche
Merkmale auf, diese zeigten aber
auch weitere nicht�SRS�typische
Merkmale auf, so dass von einem an�
deren Syndrom ausgegangen wird.
Wegen der Lokalisation in 15q wurde
IGF1R verschiedentlich als Kandida�
tengen für das SRS postuliert, bishe�
rige Mutationsanalysen ergaben aber
keine Hinweis auf eine ursächliche
Beteiligung dieses Faktors (Binder et
al., 2002).

Chromosom 7
Über strukturelle Auffälligkeiten des
Chromosoms 7 wurde beim SRS
mehrfach berichtet: allen gemeinsam
ist die Beteiligung der chromosoma�
len Region 7p12�p14. Neben Trägern
von Isochromosomen 7p und 7q und
Ringchromosomen 7 (Eggerding et
al., 1994; Miyoshi et al., 1999; Kotzot
et al., 2001) legten insbesondere
mehrere Fälle mit Duplikationen ma�
ternalen Materials und Inversionen in
der Region 7p11.2�p13 nahe, dass in
dieser Region verantwortliche, wahr�
scheinlich geprägte Gene lokalisiert

sind (zur Übersicht: Hitchins et al.,
2001).

Auf eine wesentliche Bedeutung von
Faktoren, die auf Chromosom 7 lie�
gen und einem Imprinting unterliegen,
deutet weiterhin der Befund der o.g.
matUPD7 hin, der bei ca. 7�10% der
Patienten mit SRS erhoben wird (zur
Übersicht: Hitchins et al., 2001): Aus
diesem Grunde konzentrierten sich
viele Studien auf die Analyse von Ge�
nen auf diesem Chromosom, die einer
elterlichen Prägung unterliegen und/
oder aufgrund ihrer Funktion als Kan�
didatengene in Betracht kamen. Ins�
besondere das in 7p lokalisierte und
elterlich geprägte Gen GRB10 wurde
und wird immer wieder als SRS�rele�
vantes Gen diskutiert. GRB10 kodiert
für einen Wachstumssuppressor, es
bindet sowohl an den Insulinrezeptor
als auch an den IGF1�Rezeptor. Die
Untersuchung von über 50 SRS�Pa�
tienten des eigenen Kollektivs zeigte
allerdings keine SRS�relevanten Ver�
änderungen im GRB10�Gen, auch
eine von einer japanischen Gruppe
postulierte Mutation, P95S, konnte
von der eigenen Gruppe als solche
widerlegt werden (zur Übersicht:
Mergenthaler et al., 2001). Weitere
wichtige, GRB10 benachbarte Kandi�
datengene des SRS stellten die IGF�
Bindeproteine IGFBP1 und IGFBP3
(insulin�like growth factor binding pro�
teins 1, 3) sowie  der epidermal
growth factor receptor (EGFR) dar.
Die IGFBPs spielen als Transport�
und Speicherproteine der IGFs und
als Modulatoren der IGF�Wirkung
während des prä� und postnatalen
Wachstums eine entscheidende Rol�

le. Bei der Mutationssuche in diesen
Genen ergaben sich jedoch keine
Hinweis auf eine wesentliche Rolle
dieser Gene in der Pathogenese des
Syndroms (zur Übersicht: Hitchins et
al., 2001). 

Während die bisher beobachteten
chromosomalen Auffälligkeiten bei
SRS�Patienten auf Chromosom 7 den
kurzen Arm betrafen, berichteten
Hannula und Mitarbeiter (2001) einen
SRS�Fall mit einer maternalen UPD,
die auf den terminalen Abschnitt des
langen Arms von Chromosom 7 be�
schränkt war und auf die Lokalisation
von geprägten Genen in diesem Ab�
schnitt schließen lässt. Diese Vermu�
tung wird untermauert durch den
Nachweis von bisher zwei geprägten
Genen in 7q: MEST/PEG1 und
COPG2 (nonclathrin�coat�protein, γ�
2COP), auch liegt in unmittelbarer
Nachbarschaft das für die Entwik�
klung relevante Gen PAX4. Während
die Funktion der Genprodukte von
PAX4 und COPG2 als Mediatoren der
Zelltransformation in Grundzügen be�
kannt ist, ist die physiologische Be�
deutung von MEST noch unklar. Zu�
sammenfassend ergaben jedoch die
Analysen verschiedener Arbeitsgrup�
pen zu diesen Kandidatengenen in 7q
keinen Anhalt für die Beteiligung ei�
nes dieser Faktoren an der Pathoge�
nese des SRS (zur Übersicht: Hitchins
et al., 2001). 

Unklar ist derzeit, inwieweit chromo�
somale Mosaike, also das Auftreten
mehrerer Zelllinien mit verschiedenen
Chromosomensätzen im Organismus
selbst oder in der Plazenta, eine Rol�
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Tab 2  Übersicht über chromosomale Regionen, für die über Veränderungen bei Patienten 
mit SRS und SRS�ähnlichen Befunden berichtet wurde. 

Chromosom Region/Gen Art der Häufigkeit (%) Klinische 
Veränderung bzw. Zahl Relevanz

der berichteten 
Patienten

7 7 UPD 7�10% milderes Spektrum
7p11.2�p14 Duplikationen 5
7q31�qter UPD 1

8 8q Deletion 1 ?

11 11p15 Maternale Duplikation 6 milderes Spektrum
DMR1 ICR1�Demethylierung 30% typisches SRS

15 15q Deletion 2 ?

17 17q24�q25 Translokationen 2 ?

18 18 Trisomie�Mosaik 1 ?
18p Deletion 1

Legende
? = tatsächliche Relevanz bzgl. SRS derzeit unklar



le spielen könnten. So gibt es mehre�
re Anhaltspunkte dafür (Sharp et al.,
2001), dass beim Silver�Russell�Syn�
drom ein Trisomie 7�Mosaik eine Rol�
le spielen sollte, allerdings konnten
derartige Mosaike bisher nicht nach�
gewiesen werden.

Chromosom 11
Jüngste Berichte deuten auf eine we�
sentliche Rolle von (epi)genetischen
Mutationen in 11p15 beim Zustande�
kommen des SRS hin. Diese Region
ist eigentlich dadurch bekannt, dass
hier ein Cluster elterlich geprägter
Gene liegt, in dem Veränderungen zu
dem durch Großwuchs charakterisier�
ten Beckwith�Wiedemann�Syndrom
(BWS) führen (zur Übersicht: Buiting
und Gillessen�Kaesbach, 2001). Die�
se Veränderungen umfassen zum ei�
nen chromosomale Aberrationen wie
paternale UPD und paternale Duplika�
tionen, zum anderen zu einem we�
sentlichen Anteil aber Veränderungen
im Methylierungsmuster verschiede�
ner Imprinting�Zentren in 11p15 (Tab.
3). Bei den in 11p15 lokalisierten
wachstumsrelevanten und geprägten
Genen handelt es sich um paternal
exprimierte wachstumsfördernde
bzw. um maternal exprimierte wachs�
tumsinhibierende Faktoren. Eine Stö�
rung dieses Expressionsgleichge�
wicht z.B. durch UPD oder Imprin�
tingmutationen sollte zur Wachstums�
störung führen. Bei Patienten mit
BWS wurden zwischenzeitlich ver�
schiedene Mutationen in 11p15 be�
schrieben (Tab. 3), einen wesentlichen
Anteil machen Hypomethylierungen
des KvDMR1 (KCNQ1OT1) in der
centromerischen  und Verluste des

Imprinting�Signals von IGF2 in der te�
lomerischen Imprinting�Domäne aus
(Tab. 3, Abb. 1). Zur Übersicht über
diese komplexen Zusammenhänge
sei auf den Artikel von Weksberg et
al. (2003) verwiesen.
Interessanterweise wurden in letzter
Zeit sechs kleinwüchsige Fälle mit
gegensätzlichen, also maternalen Du�
plikationen in 11p15 berichtet, vier
davon zeigten SRS�Merkmale (Kosa�
ki et al., 2000; Fischer et al., 2001;
Eggermann et al., 2005). Mit dem
Nachweis von epigenetischen Verän�
derungen in Form von Hypomethylie�
rungen der H19/IGF2�Imprintingcen�
ter�Region 1 (ICR1) in der telomeri�
schen Imprintingdomäne in 11p15
konnte ebenfalls eindrucksvoll ge�
zeigt werden, dass gegensätzliche
epigenetische Mutationen der glei�
chen chromosomalen Region ein
gegensätzliches klinisches Bild her�

vorrufen können (Gicquel et al.,
2005). Auf zellulärer Ebene wurde
eine wesentlich verminderte IGF2�
sowie eine biallelische H19�Expres�
sion bei kleinwüchsigen Trägern von
Epimutationen nachgewiesen (Gic�
quel et al., 2005). Während diese er�
sten Daten in einem kleinen Kollektiv
(n=9) erhoben wurden und Hypome�
thylierungen in der 3. CTCF�Bin�
dungsstelle in der ICR1 in mehr als
50% der Fälle darstellbar waren, wei�
sen Untersuchungen an einem größe�
ren Kollektiv (n=51) auf einen Anteil
der Veränderung in dieser Region bei
ca. 30% der SRS�Patienten hin (Eg�
germann et al., 2006). (Epi)mutationen
in der centromerischen Imprintingdo�
mäne wurden dagegen bisher nicht
nachgewiesen (Tab. 3). In Hinblick auf
die phänotypischen Merkmale zeigen
Patienten mit Epimutationen in 11p15
das typische SRS�Vollbild (Gicquel et
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Tab 3  (Epi�)genetische Veränderungen in 11p15 bei BWS und SRS

Genetische BWSa SRS
Veränderung

UPD der Region 11p15 paternal 10�20% maternal � b

Strukturelle Aberrationen paternale Duplikationen, 1% maternale Duplikationen 4% b

der Region 11p15 Inversionen/Translokationen 1%

in der telomerischen Hypermethylierung 2% Hypomethylierung 31�55% c, d

Imprinting�Domäne von H19 der H19/IGF2�ICR1
von 11p15 Imprintingverlust in  IGF2 25�50%

in der centromerischen Mutationen in CDKN1C 5�10% sporadisch Mutationen in CDKN1C � e

Imprinting�Domäne 25% autos.�dominant
von 11p15 Hypomethylierung 50% Hypermethylierung � c, d

von KvDMR1 von KvDMR1

Andere unbekannt 10�20% maternale UPD7/ 10%
Duplikationen in 7p
unbekannt 45�69%

Legende
a) Die Häufigkeiten sind entnommen aus Weksberg et al., 2001 
b) Eggermann et al., 2005a
c) Gicquel et al., 2005 
d) Eggermann et al., 2005b
e) Obermann et al., 2004

Abb 1  Vereinfachte Darstellung der Imprintingdomänen in 11p15 
und der Expression der geprägten Gene



al., 2005), während Träger maternaler
Duplikationen der gleichen Region
abgesehen vom Kleinwuchs nur Ein�
zelaspekte des Syndroms aufweisen.
So wurde nur bei vier der sechs be�
schriebenen Duplikationsträger die
Diagnose eines SRS in Erwägung ge�
zogen (zur Übersicht: Eggermann et
al., 2005). Weitere Analysen von klein�
wüchsigen Patienten mit wenigen
oder keinen SRS�Merkmalen sind da�
her notwendig, um die klinische Rele�
vanz der Veränderungen in 11p15 zu
erfassen. Auch sollte der Nachweis
einer wesentlichen Mutation bei SRS�
Patienten es erlauben, eine gezieltere
Wachstumshormontherapie als bisher
vornehmen zu können.

Chromosom 17
Die Beschreibung zweier Patienten
mit Translokationen in der Region
17q24�q25 führte zu einer intensiven
Untersuchung dieses chromosomalen
Abschnitts (zur Übersicht: Doerr et
al., 2001). Doerr et al. (2001) klonier�
ten den Bruchpunkt eines der Patien�
ten und erstellten eine detaillierte
physikalische Karte der Region, der
Nachweis eines wesentlich an der
Ätiologie des SRS beteiligten Gens
gelang aber nicht. Inwieweit Deletio�
nen des humanen Chorionsomato�
mammotropin�Gens CSH1, einer Kom�
ponente des Wachstumshormongen�
clusters in der chromosomalen Re�
gion 17q24�q25, über die bei drei
SRS�Patienten berichtet wurde, in der
Ätiologie des SRS eine Rolle spielen,
bleibt noch offen (Prager et al., 2003).

Schlussfolgerungen
Auf der Basis der dargestellten Be�
funde sollte bei Verdacht auf Vorlie�
gen eines SRS oder Kleinwuchs mit
SRS�ähnlichen Merkmalen an folgen�
de humangenetische Untersuchungen
gedacht werden:

a) konventionell zytogenetische Ana�
lytik zum Ausschluss chromosoma�
ler Aberrationen;

b) Untersuchung auf Demethylierung
des telomerischen Imprinting�Zen�
trums (ICR1) in 11p15; und nach
Ausschluss

c) Analyse einer maternalen UPD7
bzw. in Abhängigkeit von der klini�
schen Symptomatik Analytik einer
weiteren UPD (z. Bsp. UPD14).

Genotyp�Phänotyp�Korrelationen sind
aufgrund der geringen Fallzahlen für
die maternale UPD7 und der bisher
wenigen vorhandenen Daten von Fäl�
len mit Veränderungen in 11p15 kaum
ableitbar. So scheinen Fälle mit epi�
genetischer Mutation in 11p15 neben
Kleinwuchs typische SRS�Merkmale
zu zeigen (Gicquel et al., 2005), ins�
besondere die Asymmetrie kann in
mehr als 80% diagnostiziert werden;
dagegen scheinen die Träger  mater�
naler 11p15�Duplikationen eine milde�
re Ausprägung zu zeigen, die teil�
weise gar nicht an ein SRS denken
lassen (zur Übersicht: Eggermann et
al., 2005). Welche generelle Rolle
11p15�Veränderungen für die Wachs�
tumsretardierung spielen, bleibt abzu�
warten. Dagegen scheint der Befund
einer matUPD7 beinahe ausschließ�
lich bei Patienten erhoben zu werden,
die SRS�spezifische Merkmale zei�
gen. Eine matUPD7 sollte daher bei
Kindern mit IUGR, PNGR und  spezi�
fischen craniofazialen Auffälligkeiten
untersucht werden, also hohe und
breite Stirn, kleines spitzes Kinn und
ein daraus resultierendes dreieckiges
Gesicht. In Anbetracht der Seltenheit
einer maternalen UPD7 unter Patien�
ten mit IUGR und PNGR ohne bzw.
mit abweichenden dysmorphen Stig�
mata scheint die Untersuchung in
dieser Gruppe weniger erfolgverspre�
chend zu sein. Allerdings sollte auch
in Fällen von Wachstumsretardierung
und Homozygotie für Mutationen re�
zessiv wirkender Gene, z. Bsp. im
Falle einer Mukoviszidose, an eine
UPD7 gedacht werden. Eine Untersu�
chung in Hinblick auf matUPD7 ist
weiterhin angezeigt, wenn im Rahmen
einer vorangegangenen pränatalen
zytogenetischen Diagnostik der Ver�
dacht auf das Vorliegen eines (auf die
Plazenta beschränkten) Mosaiks für
eine Trisomie 7 geäußert wurde. 
Bei Vorliegen einer Epimutation in
11p15 sowie einer maternalen UPD7
kann im Rahmen einer genetischen
Beratung das Wiederholungsrisiko für
SRS als vernachlässigbar angegeben
werden.

Zwar sind die funktionellen Ursachen
des SRS immer noch unklar, die neu�
esten Erkenntnisse zu genetischen
Veränderungen beim SRS zeigen
aber, dass die Erkrankung wahr�

scheinlich die erste ist, die auf zwei
Imprintingzentren unterschiedlicher
Chromosomen beruht, eine Beobach�
tung, die die Heterogenie der Erkran�
kung bestätigt. Auch betreffen die
meisten der beim SRS beschriebenen
genetischen Veränderungen chromo�
somale Regionen, in denen Gene für
Faktoren der wachstumsrelevanten
IGF/IGFR�Kaskade lokalisiert sind.
Obwohl bisher keine ursächlichen
Punktmutationen in diesen Genen bei
SRS�Patienten nachgewiesen sind, ist
deren Beteiligung am SRS�Phänotyp
vorstellbar. Weiterhin zeigt sich bei
den Befunden zu Veränderungen in
11p15 eindrucksvoll, dass es sich
beim SRS und beim BWS um nicht
nur (epi)genetisch, sondern auch kli�
nisch gegensätzliche Syndrome han�
delt.
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Information zu
Handhabung 
der Einwilligungs�
erklärungen

Die Kommission für Grundpositionen
und ethische Fragen der Deutschen
Gesellschaft für Humangenetik e.V.
(GfH) hat nach eingehender Prüfung
die Informationsblätter und Einwilli�
gungserklärungen neu aufgelegt. Da�
bei ist folgendes zu berücksichtigen: 

Information und Einwilligung müs�
sen getrennt an die Ratsuchenden
und Patienten ausgehändigt wer�
den. 

Zur Wahrnehmung des Rechts auf in�
formationelle Selbstbestimmung ist
es notwendig, dass zwischen der In�
formierung und der Einwilligung ein
zeitlicher Abstand liegt. 

Dieser zeitliche Abstand ist nach ju�
ristischer Auffassung dann gewähr�
leistet, wenn die Ratsuchenden/Pa�
tienten beispielsweise das Informa�
tionsblatt im Wartezimmer oder auch
bereits vorab mit der Anmeldebestä�
tigung per Post erhalten. 

Aus diesem Grund sollen Information
und Einwilligung auch nicht auf einer
Seite oder demselben Blatt Papier
abgedruckt werden.

(Die Red.)
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