Aus dem Institut fiir Humangenetik der Universitit Miinster/ Westf.
(Direktor: Professor Dr. O. Freiherr von Verschuer)

ZUR KLINIK, SYMPTOMATOLOGIE, PATHOGENESE UND ERBPATHOLOGIE
DES KLIPPEL-TRENAUNAY-WEBER-SCHEN SYNDROMS. !

von

Gerhard Koch
Mit 5 Abbildungen

1900 stellten die franzosischen Autoren Klippel und Trénaunay den « naevus vari-
queux ostéo-hypertrophique », charakterisiert durch die Symptomentrias «le naevus,
Postéo-hypertrophie et les varices », als ein eigenes Krankheitssyndrom heraus. Sie
wiesen gleichzeitig darauf hin, dass bereits 1860 von Trelat und Monod in ihrer Arbeit
« Hypertrophie unilaterale partielle ou totale » vollig identische Fille erwihnt wurden,
ohne dass die Symptomentrias als solche von ihnen besonders hervorgehoben wurde.
Diese besteht nach Klippel und Trénaunay aus folgenden drei Symptomen:

1. « Un naevus étendue a tout le membre inferieur, a distribution métamerique.

2. Des varices précoces exclusivement limitées au c6té malade, et datant dell’enfance,
sinon de la naissance.

3. Une hypertrophie portant sur ’ensemble des tissus du c6té malade, mais en parti-
culier du c6té du squelette, que se montre augmenté en toutes ses dimensions, lon-
geur, épaisseur.

La maladie s’accompagne en outre d’autres symptdmes, troubles trophiques et nerveux,
mais peuvent étre considérés comme accéssoires ».

Neben diesen klassischen Fillen, gekennzeichnet durch die meist im Bereich einer
Gliedmasse oder einer Korperhilfte angeordnete Symptomentrias (Naevusbildungen,
Varicen, Knochenhypertrophie) unterschieden Klippel und Trénaunay je nach dem
Fehlen eines der drei Symptome und entsprechend der Hiufigkeit ihres Vorkommens
drei rudimentire Formen (« formes frustes »):

1. einen « type naeviforme »,
2. einen « type ostéo-hypertrophique » und
3. einen « type avariqueux ».

1 Herrn Professor Dr. O. Freiherr von Verschuer in dankbarer Verehrung zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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Als « formes anormales » bezeichneten sie eine « forme alternée », bei der die Symp-
tomentrias an beiden Armen oder Beinen vorhanden war, und eine « forme croisée-
dissociée », bei der die einzelnen Symptome an verschiedenen Gliedmassen lokalisiert
waren. Als Ursache des Syndroms nahmen Klippel und Trénaunay einen infektiosen
Prozess im Embryonalleben an: « Tous ces troubles sont en définitive le résultat d’une
maladie locale infectieuse agissant pendant la vie embryonnaire et dont les effects se
poursuivent apres la naissance ».

1918 erfolgte eine erneute Bearbeitung des Krankheitssyndroms durch Parkes Weber
(Haemangiectatic Hypertrophy of limbs. Congenital phlebarteriectasis and so-called
congenital varicose Veins»). Nach ihm sind « typical cases always distinguished by
increased length of long bones in the affected (usually a lower) extremity, in which there
is also obvious enlargement of arteries or veins on both, often there are vascular hamar-
tomata in the affected extremity or other parts of the body. Such as not rarely accom-
pany developmental hemihypertrophy » (1948).

Eine Betrachtung der hier kurz wiedergegebenen Definitionen des Klippel-Trénaunay-
Weber’schen Syndroms (K. T. W. S.) zeigt, dass die Begrenzung und der Unterschied
gegeniiber dem gewdhnlichen umschriebenen (partiellen) Riesenwuchs darin liegt, dass
beim K. T.W.S. mehrere Miss- und Fehlbildungen nebeneinander vorliegen. Wie
gross die Zahl der bis heute beobachteten Fille ist, lisst sich nur sehr schwer angeben.
Sie durfte jedoch weit hdher sein, als allgemein angenommen wird und wohl mehrere
Hunderte von Einzelfillen betragen. Sie finden sich in der gesamten Literatur zerstreut
und sind von Dermatologen, Pidiatern, Chirurgen und Neuropsychiatern unter den
verschiedensten Bezeichnungen wie « Naevus ostéo-hypertrophicus », « Naevus vari-
cosus », « Macrosomie », « Syndrome de Klippel-Trénaunay », « Parkes Weber-Klippel-
syndrome », « Angiomatosis osteo-hypertrophica », « Haemangiectasia hypertrophicans »,
.« Teleangiectasie mit Angioelephantiasis », « Phlébectasies oder Phlébartériectasies éten-
dues congénitales », « Fistulas arteriovenosas » u. a. beschrieben worden. Die Mehrzahl
der nach Klippel-Trénaunay und Weber als « klassisch » zu bezeichnenden Fille findet
sich zweifelsohne im franzosischen Schrifttum. Aus Argentinien (Agneta, Fidanza,
Pierini u. a.), Belgien (Louis-Bar-Legros, A. van Bogaert-Kegels, Verschueren u. a.),
Brasilien (Costa), Italien (Bessone, Binazzi, Bizzozero, Burrati-Barbera, Ferrari, Pa-
renzan-Zanini, Rosti u. a.), Holland (Mijle-Callevaert, Molen, Sillevis-Smitt, Ten Hartog
Jager, Vermassen-v. Winckel), Oesterreich (Lausecker), Portugal (Elias Da Costa, Fer-
reira, Leitdo, Sa Penella u. a.), Spanien (Martorell u. a.) liegen zahlreiche Mitteilungen
vor. Weitere Einzelfille wurden aus Cuba (Pardo-Castello), aus Dinemark (Bertelsen-
Dohn), aus Polen (Miedzinski), Russland (Glauberson-Kusnez-Tschemerinskaja), der
Tschechoslavakei (Roznetinsky) und Uruguay (Perez Fontana-Rodriguez-Juanotena)
mitgeteilt. Sarrouy-Gillot-Raffi-Sabattini-Bur fanden das K. T. W. S. bei einem Alge-
rier, Poinso-Charpin-Deprez bei einem Aegypter, Etienne-Picard-Vernhet bei einem
16-jahrigen jiidischen Midchen.

Eine Gesamtzahl der bisher in den angloamerikanischen Lindern beobachteten Fille
ist mir nicht bekannt. Touraine, der das K. T. W. S. unter die « dystrophies conge-
nitales complexes» einreiht, zitiert bereits 1938 eine Arbeit von Wakefield mit 195 «cas

327

https://doi.org/10.1017/51120962300026895 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300026895

Acta Geneticae: Medicae. et Gemcellologiae

d’angiome avec hypertrophie d’une moitié verticale du corps ». Ferrari (1949) erwihnt,
dass Rosti (1942) in einer mir leider im Original nicht zuginglichen Arbeit 100 komplette
und inkomplette Fille von K. T. W. S. zusammengestellt hat. Unter ihnen betrigt die
Zahl der kompletten Fille nach Ferrari 40. Das deutsche Schrifttum enthilt in der Mono-
graphie Kehrer’s « Die konstitutionellen Vergrésserungen umschriebener Kérperab-
schnitte» eine Zusammenstellung, Sichtung und Klassifizierung der verschiedenen umschrie-
benen Riesenwuchsformen, in der unter Betonung und Heraushebung ihres Eigencha-
rakters zahlreiche deutsche und auslindische Fille von K. T. W. S. eine dem Sitz des
Riesenwuchses entsprechende Fingliederung fanden. Sachs (1949) erwihnt, dass unter
einer Gesamtzahl von 341 bearbeiteten Fillen mit angeborenem partiellen Riesenwuchs
in 152 Fillen (= 44,65%) grossere Naevi, Pigmentanomalien, feinere Gefissektasien
(Teleangiektasien) und grobere Venenerweiterungen bis zu varicosen Erscheinungsbildern
vorlagen. Weitere Zusammenstellungen des deutschen Schrifttums finden sich in den
Arbeiten von Fegeler-Holtschmidt-Kohrs (1953), Liebenam (1938) und Petschelt (1953).
Die in den letzten Jahren steigende Zahl von Mitteilungen im deutschen Schrifttum lisst,
wie die Arbeiten von Fegeler-Holtschmidt-Kohrs (1953) und Graul (1953) u. a. zeigen,
erkennen, dass das Leiden auch in Deutschland weit hiufiger ist, als der Zahl der Verdf-
fentlichungen entspricht.

Leider muss man bei der Durchsicht der Literatur feststellen, dass die Untersuchung
der Einzelfille bei weitem nicht immer unter den gleichen Gesichtspunkten und im glei-
chen Umfange durchgefithrt wurde. Wihrend die Dermatologen in erster Linie die
Verinderungen der Haut und ihrer Anhangsgebilde in allen Einzelheiten beschrieben,
richteten die Chirurgen und Rontgenologen ihr Augenmerk besonders auf die Verin-
derungen des Skelett- und Gefisssystems. Fragen der neurogenen Pathogenese, der
segmentirradiculiren und sympathischen Anordnung der Naevi sowie der vegetativ-
sympathischen Begleiterscheinungen bilden wiederum die Zentralprobleme der neuro-
logischen Diskussion. Bei einer Betrachtung der spiter im einzelnen wiedergegebenen
angiographischen Befunde, die zum Teil erhebliche Fehlbildungen vor allem des Venen-
systems aufdeckten, erscheint es heute diagnostisch in jedem Falle notwendig, eine Arterio-
graphie und Phlebographie durchzufiihren. Der Versuch, eine zusammenfassende Dar-
stellung der Einzelkasuistik zu geben, erfihrt auf Grund dieser Tatsache daher eine nicht
unbetrichtliche Einschrinkung. Trotzdem glaube ich, dass die Zahl der vorliegenden
Einzelbefunde es erlaubt, zu den Fragen der Aetiologie, Pathogenese und der Erbpatho-
logie Stellung nehmen zu kénnen.

Die Naevi sind im allgemeinen schon bei der Geburt vorhanden und nehmen dem
allgemeinen Korper-bzw. Riesenwachstum entsprechend an Grésse und Ausdehnung zu.
In der Regel handelt es sich um Naevi vasculosi. Ihr Farbton ist vom Fiillungszustand
der Kapillaren abhingig. Von einem blassroten Kolorit bis zu einer tiefblauen Verfarbung
der Haut sind alle Ueberginge beschrieben worden. Weill-Bonnet-Leveau fanden inner-
halb der Naevi vermehrte sympathische Endgeflechte, wie sie von Sunder-Plassmann
in mehreren Fillen von Gesichtsnaevi beschrieben wurden, in denen «sich zahlreiche
feine und feinste Neurofibrillen fanden, die wirr durcheinander wucherten und einen
durchaus « dysplastischen » Eindruck machten » (Sunder-Plassmann). Fidanza-Schu]-
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man sahen histologisch Erweiterungen der Gefisse in der ganzen Hohe der Haut, Ekta-
sien der Gefiasse und Gefissneubildungen, Glauberson-Kusnez-Tschereminskaja starke
Hyperkeratosen, Pigmentverarmungen der Oberhaut, Hyperplasie und Hypertrophie
der Gefisse in Cutis und Subcutis, Verdickung des Bindegewebes und eisenhaltiges
Pigment frei von Zellen. Nach Pardo-Castello ist « in fast allen diesen Naevi eine arterio-
venose Kommunikation vorhanden ». Ciarocchi fand capillarmikroskopisch eine Alte-
ration der kleinen Gefisse, bei der die Endschlingen mehr betroffen waren als die sub-
papilliren Venenplexus. Seltener sind die Naevi pigmentiert. Sie treten gelegentlich
(Meier, eigener Fall 1) mit den Naevi vasculosi gemeinsam auf. Daneben sind alle mogli-
chen Formen von Hautnaevi beobachtet worden.  Gougerot-Giraudeau-Gracianski
erwihnen einen «naevus angiomateux papuleux et pigmentée », Gougerot-Marceron
einen « naevus veineux et lymphatique », Ferrari « naevi lymphatiques ou mixtes », Pardo-
Castello einen Gefissnaevus « plan et de couleur sépia, verruqueux et violacée ». Bur-
rati-Barbera sahen gleichzeitig Vitiligo neben einem ausgedehnten Naevus vasculosus
an Brust und Bauch, Fegeler-Holtschmidt-Kohrs neben einem Naevus flammeus und
anaemicus fleckformige Vitiligo (Fall 1), Brechot-Gasse neben naevi café-au-lait Flecken.
Im eigenen Falle waren die Haare im Bereich des melanomartigen Pigmentnaevus dunkler
pigmentiert. Vermehrte Behaarung wurde von Fischer, Ohl, Wertheim u. a. gefunden.
Der Naevus ist flichenhaft oder fleckférmig angeordnet und bedeckt in der Regel die
ganze verrieste Extremitit und die ihr benachbarten Hautflichen. In seltenen Fillen
breitet er sich auf die ganze Korperhilfte aus und schneidet dann, die Haut von Penis
(eigener Fall), vom Scrotum (Duzea) und von den Schamlippen (Louis-Bar u. a.) ein-
schliessend, genau in der Mittelinie ab. Er kann sie auch iiberschreiten und sich fleck- oder
bandférmig auf die normale Korperhilfte (Alajouanine-Thurel u. a.) fortsetzen. Schliess-
lich sieht man unabhingig vom Riesenwuchs grosse flichenhafte Naevi an Rumpf und
Gliedmassen. In einem Falle von Simian-Schachter kann man dabei zweifelsohne von
einem Riesennaevus sprechen. Segmentir angeordnete, verucose und ichthyosiforme
Naevi lassen daneben stets an das Vorliegen einer tuberdsen Sklerose und Neurofibro-
matose und an die Syndrome von Maffucci (dyschondroplasie d’Ollier et hamartomes)
und Albright (pigmentation cutanée et ostéite, fibro-kystique disseminée a prédomi-
nance unilatérale, puberté précoce) denken.

Die Varicen sind selten bereits bei der Geburt entwickelt (Servelle, Weill-Bonnet-
Leveau). Sie treten gewohnlich erst in den ersten Lebensjahren auf und vergréssern
sich gleichsam von Fall zu Fall verschieden. Spiter bestehen dann alle Uebergiinge von
feinen Venektasien der Haut bis zu einzelnen fingerdicken Venen und grossen varicésen
Kniiueln. Sie sind oberflichlich oder in der Tiefe gelegen oder als dicke blaue Striinge
unter der livid verfirbten Haut sichtbar. Hiufig kommt es zu ausgedehnten Phlebo-
litenbildungen. Die schon friih diskutierte Frage, ob es sich bei diesen Varicenbildungen
lediglich um eine Erweiterung der oberflichlichen Hautvenen oder um Miss- oder Fehl-
bildungen des Venensystems oder des arteriellen-vendsen Systems handeln konnte,
kann heute auf Grund der bereits zahlreich vorhandenen angiographischen und chirur-
gischen Befunde beantwortet werden:

1945 berichtete Servelle {iber die bei 2 Fillen von K. T. W. S. erhobenen Befunde.
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In einem Falle, bei dem es sich um ein 17-jihriges Middchen mit einem K. T. W. S. des
rechten Beines handelte, ergab die Phlebographie « une absence de veine femorale avec
une enorme veine suppléance longeant da créte du femur ». Bei einem weiteren Kranken
fand sich bei der Operation (Incision im Bereich der Kniekehle) eine fibrdse vasculire
Briicke an der Riickseite der Arteria poplitea, die quer iiber die Vena poplitea hinwegzog
und zu einer betrichtlichen Kompression gefiihrt hatte. Nach Beseitigung des mecha-
nischen Hindernisses nahm der Umfang des Beines betriichtlich ab (in Hohe der Knie-
kehle um 10 (! !) cm). Die Verriesung des Knochens sowie der Naevus blieben unbe-
einflusst. Servelle kam auf Grund der Befunde zu folgendem Ergebnis: «les varices
congenitales dans le syndrome de Klippel et Trénaunay ne constituent pas seulement
une hypertrophie du systéme veineux. Ces varices sont secondaires a2 un obstacle sur
la circulation de retour. Ce sont des varices de deviation ou encore de suppléance. Cette
stase veineuse dans le membre inférieur serait également la cause de I’allongement osseux
constaté chez les malades. Car contrairement, 3 ce que pensaient les premiers auteurs,
il ne s’agit pas ici d’hypertrophie osseuse, mais d’allongement simple ». In einer wei-
teren 1949 verdffentlichten Arbeit, in der Servelle bereits iiber die bei 14 Kranken mit
dem K.T.W.S. einer unteren Extremitit erhobenen Befunde berichtete, teilte der
Verfasser mit, dass bei allen eine Anomalie des tiefen Venensystems vorlag: «onze fois
cette anomalie était sur la poplitée, 3 fois elle interessait la veine femorale. Et ce sont
des radiographies des veines que nous ont permis de nous rendre compte que les varices
que P’on considerait jusque alors comme une hypertrophie du systeme veineux étaient
en réalité secondaires 4 la malformation constituée sur la voie profonde. Le sang veineux
ne pouvant revenir par les veines profondes habituelles utilisé les voies superficielles,
qui deviennent plus importants... Ces varices congénitales sont donc des veines utiles,
qu’il faut respecter. Leur sclérose ou leur section chirurgicale ne ferait qu’aggraver la
situation » (Servelle). In einer differentialdiagnostischen Betrachtung der erhobenen
Befunde und unter Beriicksichtigung therapeutischer Gesichtspunkte kam Servelle zur
Aufstellung folgender 2 Gruppen von Gefissmissbildungen:

1. Les malformations portaient sur les voies veineuse profondes (Klippel et Trénaunay),
qui s’accompagnent de varices avec allongement osseux. La thérapeutique doit s’a-
dresser a la compression veineuse qu’il faut lever, il faut respecter les varices.

2. Les angiomes veineux, avec des varices trés importantes, atrophie osseuse, ostéo-
porose, calculs libres intraveineux et vois veineuses profondes intactes. Il faut ici
réséquer les veines angiomateuses » (Servelle).

Diese von Servelle erhobenen Befunde fanden in zahlreichen weiteren Mitteilungen
anderer Autoren eine Bestitigung und Erginzung. Im Falle von Weill-Bonnet-Leveau
(1949), bei dem seit Geburt ein K. T. W. S. der linken unteren Extremitit vorlag, ergab
die Phlebographie bei dem 4 Jahre alten Midchen « une volumineuse anastomose sous-
pubienne communiquant avec de systéme fémoral du coté opposé et injectant la vein
iliaque droite, sans injection du systéme veineux iliaque gauche ». Als weitere Miss-
bildung bestand hier gleichzeitig eine spina bifida occulta im Bereich des 4. und 5. Len-
denwirbels. Die histologische Untersuchung des « segment de veine iliaque primitive
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est non seulement le siége d’une atresie importante avec diminution considérable de son
calibre, mais son paroi est atrophique, réduite & quelques fibres musculaires mélées de
tissu conjonctif commun. La periveine est épaissé et sclérosé. Aucun élement inflamma-
toire ne s’observe dans cette paroi veineuse ni aucun processus endophlebite » (Weill-
Bonnet-Leveau).

In der Diskussion eines eigenen Falles (24-jahriger Mann mit einem K. T.W.S.
des linken Beines bei gleichzeitigem Vorliegen einer rechtsseitigen Angiomatosis cere-
belli, medullae oblongatae et meningealis und choreoiditis) weist Hartog-Jager (1949)
daraufhin, dass es nach den Untersuchungsergebnissen amerikanischer Autoren (Allen,
Barker u. Hines (1946) ) sehr wahrscheinlich ist, « that the partial and even hemi-sided
hypertrophies are based on congenitales fistulas ».

Margarot-Rimbaud-Izarn-Combier (1951) fanden eine «dilatation flobale des réseaux
veineux superficiel et profond des jambes avec absence d’obstacle sur la circulation de
retour ». In einem Falle ergab eine « saphenectomie un resultat excellent ».

Bei einem 16-jihrigen Midchen mit K. T. W. S, des rechten Beines, iiber das Etienne-
Picard-Vernhet 1952 berichteten, fand sich « une importante anomalie congenitale des
vaisseaux fémoraux: arteré du calibre d’une artére humerale accompagnée de deux veines
minuscules anastomosées en echelle ». Die Autoren zogen daraus den Schluss: « Le
syndrome de Klippel-Trénaunay est une malformation congénitale du systeme veineuse
profond ». ,

Im Falle von Perrot-Bardet (1952) ergab die Phlebographie bei einem 13-jihrigen
Miidchen, das ein typisches K. T. W. S. an einem Bein aufwies, «l’arrét du courant
sanguin profond sous le creux poplité. L’exploration chirurgicale permet de découvrir
un tronc veineux profond monstreux. Il existe au creux poplité une stenose compléte
de la veine qui est cravatée par une artére, 2 veines et un tractus fibreux. Aprés section
de ces éléments anormaux, la circulation se rétablit et la veine reprend un calibre normal.
Depuis 6 mois, le squelette ne s’est plus allongé ».

Bei Jouve-Bourdon-Bourde (1952) ergab die Phlebographie « la stagnation de la sub-
stance opaque dans les veines superficielles du pied et I'opacification médiocre des plan
profonds. Une artériographie révéla la présence de collatérales anormales de la femorale
et d’un court-circuit artérioveineux. Sie zogen daraus den Schluss, «la triade naevi-
varices-ostéo-hypertrophie et donc subordonnée ici a des fistules artério-veineuses con-
génitales du membre inférieur ».

Im Falle von Sarrouy-Gillot-Raffi-Sabatini-Bur, die tiber die Symptomentrias des
K. T. W. S. bei einem 12-jihrigen Algerier mit beiderseitiger Syndaktylie der 2. und 3.
Zehe 1953 berichteten, ergaben die Arterio- und Phlebographie « une aplasie du réseau
veineux profond ».

Perez Fontana und Rodrigues Juanotena (1953) konnten arteriographisch keinen
pathologischen Befund erheben. Das Phlebogramm zeigte ein Sichnichtleeren der linken
Vena poplitea. Bei der chirurgischen Intervention fand sich eine aplastische Vene mit
Erweiterung, oberhalb der eine Bindegewebsbriicke den Riickfluss stark behinderte.

Meier (1954), der iiber ein K. T. W. S. des linken Armes bei einem 21-jihrigen Mann
berichtete, konnte angiographisch und mittels Katheter « lediglich eine starke Erwei-
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terung der V. cephalica und ihrer zahlenmissig vermehrten Kollateralen feststellen.
Eine Obstruktion, Strangulation oder Atresie war im Venenverlauf bis und mit der V.
Suclavia nicht nachweisbar ». « Es muss angenommen werden, das es sich wie in den
meisten Fillen um eine kongenitale Missbildung handelt » (Meier). Eine relative Hypo-
plasie des Carotis-Suclavia-Systems links wurde von Meier nach den Befunden als denk-
bar angesehen.

Im 6. Falle von Sachs (1948) bestand bei einem 5-jihrigen Midchen, deren Eltern
blutsverwandt waren, ein, abgesehen von Nase und Ohren, annihernd gleicher Riesen-
wuchs des Schiidels und des Schultergiirtels. « Vom Nabel nach oben zunehmend und
noch etwas tbergreifend, sieht man ein stark ausgepriigtes Fettpolster, das auch die
Gesichtspartien ergreift, in seinem Bereich eine nach oben zunehmende geschlingelte
Venenzeichnung, die im Halsgebiet in verschieden dicke, stark geschlingelte Venen-
konglomerate iibergeht. Im Gesicht ein mehr blaurotes Kolorit. Am Riicken ein Naevus
und zahlreiche Teleangiektasien. Das Venogramm zeigt eine starke Erweiterung der
Vena cava sup., die bis zur Einmiindung in den rechten Vorhof dargestellt ist. Beim
Uebergang in den Vorhof besteht eine allmihliche Zuspitzung des Gefisses und eine
Einengung der Lumenweite auf weniger als Kleinfingerdicke ».

Hartleb und Seige (1955) berichteten iiber einen 17-jihrigen Jungen mit K. T. W. S
kombiniert mit Gynikomastie, Leistenhoden und Melanosis sclerae. Wihrend das
Aorto-Arteriogramm vollig normal waren, fanden sich in verschiedenen Venogrammen
eine Venenanomalic am rechten Bein, wahrscheinlich infolge Verschlusses oder gar
Aplasie der Vena poplitea und Vena femoralis, ferner monstros erweiterte Vv. commu-
nicantes zwischen den ebenfalls hypoplastischen tiefen Unterschenkelvenen und der
Vena saphena magna und varikdse Verinderungen der subkutanen Venen. Im vorlie-
genden Falle ergab die Behandlung mit Hochlagerung, diureseférdernden Mitteln, Katio-
nenaustauschern und Hyaluronidaseinjektionen (Kinetin-Schering) einen giinstigen thera-
peutischen Erfolg (Abschwellen des rechten Beines).

Diese hier aus einer grossen Zahl von Mitteilungen ausgewihlten Fille lassen eindeutig
erkennen, dass es sich bei den Varicenbildungen im Rahnem des K. T. W. S. gréssten-
teils um Missbildungen des Venensystems handelt, die jedoch nicht immer vorlagen,
wie die Befunde von Loubat-Dababie-Hauget (1947), Lausecker (1950), Martorell (1950)
und Garcia (1953) u. a. zeigen. Lokalisatorisch sieht man die Varicenbildungen vor
allem im Bereich der Extremititen, doch sind daneben auch Fille im Bereich des Kopfes
und Halses, des Rumpfes, des Scrotums und der Schamlippen (Louis-Bar, Downing (Va-
ricocele), Martorell, Pautrier-Lang u. a.) beobachtet worden. Das Arteriennetz ist im
allgemeinen normal (Servelle), jedoch kdnnen auch hier Missbildungen wie in dem Falle
von Vermassen-v. Winckel (4-jihriges Midchen) vorliegen: « the left femoral artery was
found to be absent». Arteriovendse Missbildungen im Bereich der verriesten Extremitit
wurden schon von Parkes Weber, spiiter von Martorell, Norton, Padro-Castello, Rozné-
tinsky u. a. beschrieben, jedoch ist das arterielle System weit weniger betroffen als das
vendse. A. van Bogaert und Kegels bezeichnen daher das K. T. W. S. als eine « forme
mineure » in der grosseren Gruppe «des phlebartériectasies congénitales ou mieux entre
de hemangiectasies hypertrophiques ». Der arterielle Gefissdruck und seine Schwan-
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kungsbreite konnen herabgesetzt (Alajouanine-Thurel) oder erhsht (Wertheimer) sein.
Der venése Druck war in den Fillen, in denen arteriovendse Fisteln bestanden, gesteigert.
Stauungserscheinungen, Cyanose, Hyperhidrosis (Schweissversuch von Minor) und
Hyperthymie, in den schweren Fillen Ulcera bilden die sekundiren Begleiterscheinungen
des varicosen Symptomenkomplexes. Die « Hypertrophie » der Muskulatur ist oft nur
eine « Pseudohypertrophie », abhingig von der Grosse und Ausdehnung der pathologisch
verianderten Gefisse und ihrem Fiillungszustand. Die Varicen sind innerhalb (Elias Da
Costa) oder ausserhalb (Tavernier) der Muskelbiindel gelegen und kénnen zu Atrophien
der Muskulatur fithren, obwohl die ganze betroffene Extremitiit in ihrem Muskelanteil
verriest erscheint. Daneben findet man auch gelegentlich im Bereich einer Extremitit
echte Hypertrophien und Atrophien der Muskulatur nebeneinander.

Die « Osteohypertrophie » ist nur selten schon bei der Geburt erkennbar, sondern
tritt ganz unterschiedlich in Ausdehung und Entwicklungstempo in den ersten Lebens-
jahren in Erscheinung, um dann plotzlich nach einer schnellen Wachstumsperiode zu
sistieren. In den Extremfillen erreichte die Seitendifferenz 19 cm Lingenunterschied
(Trélat-Monod). Die Durschschnittswerte liegen bei 4-6 cm. Klinisch kann die Ver-
riesung lingere Zeit hindurch durch ein genu valgum oder einen Schiefstand des Beckens
kompensiert werden. In den schweren Fillen kommt es zu Scoliose-Kyphosebildungen
und zu Luxationen. Das Vorliegen einer echten kongenitalen Hiiftgelenksluxation wird
von Gougerot-Giraudeau-Gracianski und von Petschelt angegeben. Soweit Rontgenauf-
nahmen vorliegen, lassen diese ausser einer Verriesung im allgemeinen keine spezifischen

- Verinderungen des Knochensystems erkennen. Periostproliferationen, osteosklero-
tische Verinderungen (Chiesa, Radulescu), osteophytische und descalcifizierende Pro-
zesse (Elias Da Costa), die ausserdem zu Spontanfrakturen fithren kénnen (Lereboullet-
Petit), konnen in Ausnahmefillen vorliegen. Eine angiomatose Missbildung des Kno-
chens wurde im Fall von Liaras (1952) beobachtet. In einigen Fillen erstreckte sich
die Verriesung auf alle 3 Dimensionen (Linge, Breite und Dicke des Knochens) und
nahm distalwirts zu. Doch trifft dies bei weitem nicht fiir alle Fille zu. So betrug bei
Servelle (2. Fall), die Verriesung des Femurs 3 cm, die der Tibia 2 cm. Die Breite des
Femurs war dagegen 3 mm geringer als die der normalen Seite. Dieser Befund demon-
striert in anschaulicher Weise, dass auch im Bereich des Knochensystems die verschie-
densten « dystrophischen » Prozesse (Verlingerung und Verkiirzung (Wertheim u. a.) )
vorliegen konnen. Eine echte Verkiurzung um 3 cm des sonst im allgemeinen verdickten
linken Beines lag in dem Falle von Ohl (1942) vor. Dass natiirlich in allen Fillen einer
angenommenen Verriesung eine etwa cerebral oder peripher bedingte Verkiirzung (Hemi-
plegie usw.) der als « normal » angenommenen Extremitit ausgeschlossen werden muss,
bedarf keiner besonderen Erwihnung.
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Kasuistik :
FaLL 1:

Rolf Mi, 15 Jahre alt (1947). In der Sippe (Sippentafel 1) 2 Zwillingspaare (wahr-
scheinlich ZZ: Nr. 31/32; 43/44). Ueber das Vorkommen von kérperlichen und Gefiss-
missbildungen und Muttermilern in der Sippe nichts bekannt. Eltern nicht blutsver-
wandt.

Prob. (I, 29) 3. Kind. Normale Geburt und erste Kindheitsentwicklung. Keine
frithpsychopathischen Ziige. Seit Geburt grosses, flichenhaftes, auf die rechte Kérper-
hilfte beschrinktes, blassrotes Muttermal mit Neigung zu ekzematsen Reizerscheinungen.

09 Lol

KK: Scharlach, komplikationslos verlaufen. In den ersten Schuljahren bereits
« charakterlich auffillig». Blieb dem Unterricht fern, war verlogen, bosartig gegen
die anderen Mitschiiler, auf die er unmotiviert einschlug. Hatte Freude am ZerstSren
von Sachwerten. Schlechte Schulleistungen, sodass er zweimal sitzen blieb. Mit 11 Jahren
das erste Mal kriminell, zertriimmerte die Scheiben eines Lastwagens, entwendete Werk-
zeuge, wenig spiter Diebstahl eines Motorrades, mit dem er umherfuhr. Im 13. Lbj.
veriibte er dann selbstindig einen Einbruchsdiebstahl in ein Lebensmittelgeschift und
stahl Lebensmittel in betrichtlichem Umfang. Mit 14 ]J. Anordnung der Fiirsorgeer-
ziehung und Unterbringung im Stephansstift Hannover. Hier unehrlich, verlogen, un-
sauber und frech. Entwich nach einem Einbruchsdiebstahl in die Wischestube und
wurde nach einem weiteren Delikt gleicher Art wieder ergriffen. Nach erneutem Ent-
weichen und Einbruchsdiebstahl durch Beschluss des Amtsgerichts zu 4 Wochen Jugend-
arrest verurteilt. Wenige Wochen nach der Einweisung in die Betheler Anstalten Frei-
statt dort entwichen. Erschien dann in gestohlener amerikanischer Heeresuniform im
Stephansstift, um die Herausgabe seiner Sachen zu erpressen. Festnahme und Einwei-
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sung in das Provinzial-Erziehungsheim Gottingen (27. 6. 1947). Rechtes Bein in den
letzten Jahren deutlich schneller gewachsen als das linke. Wann dies zum ersten Male
bemerkt wurde, ist nicht mehr festzustellen.

Befund: 15-jihriger Junge in altersentsprechendem Aussehen. Rechtsseitiger, nur
an einzelnen Stellen die Mittellinie wenig iiberschreitender blassroter Naevus vasculosus

Abb. 1 Abb. 2

(Abb. 1 und 2). Penis nur bis zur Mittellinie befallen, Haut des Scrotum frei. Weniger
an der Ventral-, stirker an der Dorsalseite ist der Naevus von Partien normaler Haut
durchbrochen. Im Bereich der rechten Hand streng segmentiire Begrenzung des Naevus.
Am re. Oberschenkel, Oberarm und im Nacken punktférmige, stecknadelkopfgrosse,
melanomartige Pigmentierungen auf dem Boden eines Naevus pigmentosus. Haare im
Bereich des Naevus dunkler pigmentiert. Rechtes Bein 5 ecm linger als das linke, durch
Schiefstand des Beckens und genu valgus-Stellung des re. Beines ausgeglichen.
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Réntgenologisch:  Ausser einem deutlichen Lingenwachstum aller Bein- und Fuss-
knochen re. keine krankhaften Verinderungen am Knochensystem erkennbar. Im Bereich
des re. Unterschenkels einige verkalkte Gefiasschatten (Phleboliten). R&.-Aufnahmen
des Beckens und der Wirbelsiule o. B. (Befund: Chirurgische Universititsklinik Got-
tingen). Im Bereich des re. Unterschenkels in der Tiefe gelegenes, nicht pulsierendes
Gefissconvolut, von dem nur einzelne Venen an die Oberfliche ragen. Auskultatorisch:
keine Gefissgeriusche. Unterschenkelumfang re. 30 cm, li. 27 cm. Oberschenkelum-
fang re= li.

‘Neurologisch: Hirnnerven o. B. Augen: beide Papillen am Oberrand etwas unscharf
begrenzt. Keine Tortuositas vasorum. SR 5/5, SL 5/4. Gesischtsfeld o. B. (Befund:
Universitits-Augenklinik Géttingen). Neurologisch sonst kein von der Norm abwei-
chender Befund feststellbar. Auf den R&.-Aufnahmen des Schiidels keine intrakraniellen
Verkalkungen sichtbar. Sella o. B. Encephalogramm: normale Verhiltnisse. Myelo-
gramm nicht ausgefihrt. Liquor: keine Zell-Eiweissvermehrung. Mastixkurve o. B.
WaR im Liquor und Blut negativ. BSG nicht erhoht. Blutbild normal. Urin: o. B. Arte-
riographie abgelehnt. Innere Organe o. B.

Psychisch: ortlich, zeitlich und zur Person vollstindig orientiert. Keine Intelligenz-
ausfille. Wehleidig, demonstrativ affektlabil.

Diagnose:  Klippel-Trénaunay-Parkes Weber-sches Syndrom. Haltloser asozialer
Psychopath.

FALL 2:

Sigrid Ko. 2 1/2 Jahre alt (1952). Eltern nicht blutsverwandt. Vater (Nr. 95 der Sip-
pentafel I1) wegen eines postcontusionellen Syndroms nach Arbeitsunfall wiederholt
in stationdrer Klinikbehandlung., Ein voriibergehend entstandener Verdacht auf das
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Vorliegen einer v. Hippel-Lindau-schen Krankheit fand bei wiederholten Untersuchungen
keine Bestitigung. Mutter leidet seit der Kindheit an starker Krampfaderbildung beider
Ober- und Unterschenkel (1946). Keine korperlichen und Gefissmissbildungen und
keine Naevi in der Sippe. Unter den Geschwistern des Grossvaters miitterlicherseits 1
an Lebensschwiiche (Friihgeburt) verstorbenes minnliches Zwillingspaar (Nr. 44/45).

Abb. 4

Prob. 3. Kind (Nr. 159). 1 alterer Bruder und
1 idltere Schwester gesund. Normaler Geburtsver-
lauf. Bereits gleich nach der Geburt « stellte die
Hebamme rote Flecken am linken Bein fest ».
Wegen Zunahme der Flecken mit 5 Monaten
«erfolglose Bestrahlung». Mit 1 1/2 Jahren, spiter
als die alteren Geschwister, angefangen zu laufen,
« watschelnder Gang ». Langsame Vergrosserung
des linken Beines und der Naevi und Auftreten
von oberflichlichen Hautvenen an der Aussenseite
Abb. 3 des linken Unterschenkels, schnelle Ermiidung
des linken Beines beim Stehen und Gehen.
Befund: 2 1/2 jihriges Midchen in altersentsprechendem EZ. Intern und neuro-
logisch o. B. Psychische Entwicklung ungestort. Linke Gesisshilfte stirker entwickelt
als re. Gesissfalte li. deutlich tiefer als re. (Abb. 3). Lingenmasse: Spina il. ant. bis
zum Malleolus internus: li. 44, re. 42 cm; Umfang am Oberschenkel li.: 22,5, re. 21,5 cm;
an der Wade: 1li. 18, 8, re. 18, 4 cm; oberhalb des Knochels K. 13,4, re. 13,0 cm, im Be-
reich des Fussrickens li. 14,5, re. 14,5 cm. Haut: An der Aussenseite des linken Unter-
schenkels und auf dem Fussriicken mehrere flichenhafte, unregelmissig begrenzte bis
fiinfmarkstiickgrosse Naevi vasculosi (Abb. 4), an der Aussenseite des linken Unter-
schenkels deutlich erweiterte oberflichliche Hautvenen.
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Réntgenologisch: (Abb. 5) Am 1. Kreuzbeinwirbel erkennt man bds. Spaltbildungen,
die auf eine Spina bifida verdichtig sind. Die li. Beckenschaufel erscheint ein wenig
kleiner als die rechte. Die Dicke des li. Femur iiberwiegt um einige Millimeter die des
rechten. An den Fissen ist eine wesentliche Differenz nicht zu erkennen. (Befund:

Abb. 5

Dozent Dr. H. E. Kehrer - Miinster). Nach einer spiteren Mitteilung (1954) weitere

Zunahme des Lingenwachstums links und der Krampfaderbildung. Mit 3 1/2 Jahren

Abscess (?) im Bereich der li. Glutaealmuskulatur. Nach Incision infolge Vorhanden-

seins tiefliegender Venenkonvolute langanhaltende Blutung. Verzégerter Heilungsverlauf.
Diagnose: Klippel-Trénaunay-Parkes Weber-sches Syndrom.

Ueberblickt man die Einzelkasuistik, so findet man beim K. T. W. S. das bunte und
mannigfache Bild der Einzelformen wieder, die F. A. Kehrer im Rahmen des umschrie-
benen Riesenwuchses herausgestellt hat (Tabelle 1):
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Tab. 1 - Umschriebener Riesenwuchs:
(Einteilung nach topographischem Prinzip)

1. Halbseitenriesenwuchs (Hemihypertrophia-hyperplasia corporis).
a) komplett
b) inkomplett

2. Gekreuzter umschriebener Riesenwuchs (Hyperplasia cruciata).
3. Bilateral-symmetrischer umschriebener Riesenwuchs (Para-Form).

4. Umschriebener Riesenwuchs (Hyperplasia cruciata).
a) umschriebener Lingsriesenwuchs

5. Halbseitiger Riesenwuchs des Gesichtes (Hemihyperplasia faciei).
6. Lippenriesenwuchs.
a) Doppellippe
7. Zungenriesenwuchs.
8. Ohrriesenwuchs.
9. Nasenriesenwuchs.
10. Schadel-Hirnriesenwuchs.

11. Brust- (Busen-) Riesenwuchs.

Die Gruppen 1 und 2: Fille mit kompletten und inkompletten Halbseitenriesen-
wuchs (Crouzon-Villaret, Guillain-Bize u. a.), mit gekreuztem umschriebenen Riesen-
wuchs (Chassaignac, Scolari, Rosti u. a.), mit bilateral-symmetrischem umschriebenen
Riesenwuchs (Ferrari, Cienfuegos-Mattar u. a.) bilden rein zahlenmissig gesehen innerhalb
des K. T. W. S. eine nur unbedeutende Gruppe. Fille mit umschriebenen Riesenwuchs
einzelner Gliedmassenabschnitte (Gruppe 4), bei denen die untere Extremitit weit hiu-
figer befallen ist als die obere, stellen die Kerngruppe des K. T. W. S. dar, die iiberhaupt
zur Aufstellung des Syndroms gefiihrt hat. Soweit die klinischen Untersuchungen den
Schluss zulassen, handelt es sich zweifelsohne bei einem Teil (vielleicht bei dem iiber-
wiegenden (Kehrer, Lance) ) um einen umschriebenen Lingenriesenwuchs (Gruppe 4a).
Es wird daher bei kiinftigen Untersuchungen besonders darauf zu achten sein, inwieweit
und ob tberhaupt der Riesenwuchs beim K. T. W. S. alle Dimensionen des Skelettsy-
stems betrifft. Die Gruppe 5-11 Kehrer’s (Halbseitenriesenwuchs des Gesichts, Zungen-,
Ohr-, Nasenriesenwuchs, Schidel- und Gehirnriesenwuchs, Brustriesenwuchs) sind
verschiedentlich im Rahmen der Gruppen 1-3 mit erwihnt worden. Als isolierte Rudi-
mentirformen des K. T. W. S. wurden sie mit Ausnahme des Falles von Thiebaut-
Le Beau (umschriebener partieller Riesenwuchs im Bereich der Hals-Brustwirbelsiule
und der entsprechenden Rippen) nicht beobachtet.

Ein Vorliegen eines Riesenwuchses des Gehirns im Rahmen eines K. T. W. S. kann
nur in den Fillen von Hallervorden, Langsteiner-Stiefler und Verschueren als sicher, im
Falle von Geimer u. a. als moglich angenommen werden. Dem pathologisch-anatomi-
schen Befund Hallervorden’s kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Er zeigt, dass
es sich hier um einen echten Halbseitenriesenwuchs des Gehirns gehandelt hat, der sich

339

https://doi.org/10.1017/51120962300026895 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300026895

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

bis in die letzten Schnitte der Medulla oblongata verfolgen liess. «Es ist, als ob zwei
Hilften verschieden grosser Gehirne genau aneinander gepasst wiren » (Hallervorden).
Histologisch zeigte sich weder an der Architektonik, noch an den Nervenzellen, noch
an der Glia etwas besonderes. Als Nebenbefund fand sich lediglich « zwischen den Gyri
recti ein walnussgrosses Endotheliom » (Hallervorden). Wihrend bei Hallervorden
und Langsteiner-Stiefler ein homolateraler Riesenwuchs des Korpers und des Gehirns
vorlag, bestand im Falle Verschueren ein gekreuzter (li. Bein und li. Arm, rechte Gesichts-
Schidel- und Gehirnhilfte (encephalographisch nachgewiesen) ). Das im Gesicht ausge-
prigte Adenoma sebaceum macht es jedoch wahrscheinlich, dass hier ein hirnorganischer
Prozess im Sinne einer tubertsen Sklerose vorgelegen hat, der mit einem kontralateralen
K. T. W. S. kombiniert war. Auch im Falle von Geimer bestand eine kontralateral-
gekreuzte Hypertrophie (linke Kopf- und rechte Ko&rperhilfte) mit der seltenen Loka-
lisation der Naevi und Varicen (Kniduel der V. saphena) im Bereich der nicht vergro-
slerten linken Korperhilfte. Schwachsinn, Epilepsie und andere psychische Storungen
gehoren nicht zum klinischen Bild des K. T. W. S., auch wenn eine umschriebene Rie-
senbildung des Gesichts und Schiidels vorliegt. Das ist vom gewohnlichen Riesenwuchs
seit langem bekannt und gilt auch fiir das K. T. W.S. Neben der Feststellung, dass
Schwachsinn ein obligates (Gesell) oder ein sehr hiufiges (Hallervorden) Begleitsymp-
tom eines kompletten Halbseitenriesenwuchses ist, gibt es auch Beobachtungen (Camp-
bell, Geimer u. a.), bei denen keine Intelligenzdefekte vorlagen. Um iiberhaupt etwas
iber eine mogliche hirnorganische Grundlage eines Schwachsinn-Demenzzustandes oder
einer Epilepsie bei Gesichts-Schiidelriesenwuchs aussagen zu kdnnen, wird es in jedem
Falle notwendig sein, den pathologisch-anatomischen Befund des Gehirns zu kennen.
Fiir die in den einzelnen Sippen gefundenen Schwachsinnsformen und abnormen seeli-
schen Zustiinde (Buratti-Barbera, Desaive,Myle-Callevaert, Sillevis Smitt-Vaandrager u. a.)
ist eher anzunehmen, dass es sich hier um selbstindige Heredodegenerationen handel,
die mit grésster Wahrscheinlichkeit durch Paarungssiebung zu erkliren sind.

Die Besonderheit des K. T. W.S.- und darin unterscheidet es sich
grundsidtzlich vom gewdéhnlichen partiellen Riesenwuchs-
liegt aber darin, dass hier neben dem Riesenwuchs stets weitere Miss- und Fehlbildungen
(Naevusbildungen, vendse und arteriovendse Missbildungen) vorliegen. Die Annahme,
dass es sich somit beim K. T. W. S, um einen — wahrscheinlich endogenen — « dyspla-
stischen Riesenwuchs » (Kehrer), um eine Hamartose (Graul), um eine « Dystrophie
congénitale complexe » (Touraine) handeln konnte, erscheint somit berechtigt. Sie
erhilt noch eine weitere Stiitze dadurch, dass das K. T. W. S. wiederholt mit anderen,
zum Teil als erblich bekannten Missbildungen kombiniert beschrieben wurde. Von
Missbildungen im Bereich des Skelettsystems wurden erwihnt: Syndaktylie (Friedberg,
Machenhauer (hier gleichzeitig mit Hypospadie und Lipomatosis kombiniert), Rose
und Sarrouy-Gillot-Sabatini-Bur), Schwimmhautbildung zwischen den Zehen (Liebe-
nam), Arachnodaktylie (Martorell), Spina bifida (status dysraphicus) (Langsteiner-
Stiefler, Strébel, Wertheim, Weill-Bonnet-Leveau, eigener Fall 2), congenitale Hiift-
gelenksluxation (Gougerot-Giraudeau-Gracianski und Petschelt), (hier ausserdem bei
mehreren Sippenmitgliedern), Hypoplasie einer Rippe (Meier), Fehlen des 4. Metatar-
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salstrahles (Lausecker), Hammerzehenbildung (Linser), Mikro- und Akrokephalie
(Pautrier-Ullmo). Poly- und Syndaktylie in der Sippe wurde von Sarrouy-Gillot-Raffl-
Sabatini-Bur, Sillevis Smitt-Vaandrager und Stiegler-Blavin beobachtet. Werthermann
erwihnt einen Fall von Sidler, bei dem «in der weiteren Verwandtschaft einzelne Fille
von Hasenscharten, Klumpfiissen und angeborenen Herzfehlern zur Beobachtung gekom-
men sind ».

Die in der ilteren und auch neueren Literatur als K. T. W. S. bezeichneten Fille
eines umschriebenen isolierten Halbseitenriesenwuchses des Gesichts, des Gehirns und
Schidels gehdren nicht zum K. T. W. S. Es handelt sich dabei m. E. entweder um Fille
von Sturge-Weber-scher Krankheit, von der bekannt ist, dass sie mit den mannigfachsten
Verinderungen des knochernen Schiidels und der dem Naevus benachbarten Weichteile
wie Verkleinerungen und Vergrosserungen der Schidelhilfte (Goeters, Kreyenberg-
Hansing u. a.), einseitige Verinderungen der Stirn- und Kieferhohlen (Larmande u. a)
einhergehen kann. Der grundsitzliche Unterschied einer Osteohypertrophie
des Gesichtes im Rahmen einer Sturge-Weber-schen Krankheit gegeniiber dem K. T. W. S.
liegt darin, dass varicose Erweiterungen bzw. Missbildungen der Gefisse in der Gesichts-
region als dem Hauptsitz der Sturge-Weber-schen Krankheit, die denen des K. T. W. S.
entsprechen, nur ganz selten vorhanden sind. Andere Fille eines umschriebenen Halb-
seitenriesenwuchses des Gesichtes, des Gehirns und des Schidels gehéren zur Neuro-
fibromatose, tuberdsen Sklerose, Lipomatose oder anderen neurocutanen Syndromen.
Dariiber hinaus gibt es eine Reihe gesicherter Fille, in denen das K. T. W. S. mit den
anderen neurocutanen Syndromen gemeinsam beobachtet wurde. So sind Kombina-
tionen vom K. T.W. 8. mit Sturge-Weber-scher Krankheit von Bonse, Hallervorden
(personl. Mitteilung), Nonnenmacher, Paillas-Bonnal-Gastaut-Naquet, Strobel, Stiihmeier,
Teller-Lindner u. a., mit tuberdser Sklerose von Ross-Dickerson und Verschueren,
mit v. Hippel-Lindau-scher Krankheit von Hartog-Jager, mit Neurofibromatose von
Brechot-Gasse u. a. und mit Lipomatose (siche Gruber-Kuss: « Makrodystrophia lipo-
matosa ») beschrieben worden. Hartleb-Seige und Fegeler-Holtschmidt-Kohrs fanden
bei dem K. T. W. 8. eine Melanosis sclerae bzw. einen Pigmentanaevus der Iriskrause,
also Befunde, die zum Bilde der neurocutanen Melanose bzw. Melanoblastose gehoren.
Diese Befunde, sowie die Tatsache, dass die Entwicklungsstéorungen bei den genannten
Syndromen in erster Linie die Abkommlinge des Meso- und Ektoderms, seltener des
Entoderms betreffen, haben daher vor allem die auslindischen Autoren seit langem
veranlasst, das K. T. W. S. in die Gruppe der Phakomatosen (van der Hoewe), der
Hamartosen (Wohlwill), der ekto-mesodermalen Missbildungen (Oehler) oder neuro-
cutanen Syndrome einzureihen, zu denen nach Larmande, Wohlwill u. a. folgende Krank-
heitssyndrome gerechnet werden:

1. Neurofibromatose
2. Tuberdse Sklerose
3. v. Hippel-Lindau’sche Krankheit

4. Neurocutane Angiomatosen:
a) Sturge-Weber’sche Krankheit (Neuro-angiomatose encéphalo-faciale).
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b) Syndrome von Bonnet-Dechaume-Blanc (1937) (L’angiomatose cirsoide mé-
ningo-rétino-faciale); im englischen Schrifttum auch « Arteriovenous Aneu-
rysma of Midbrain and Retina » (Wyburn-Mason) genannt.

¢) Angiomatose médullo-cutanée (histologisch: vendse Rankenangiome, caver-
nose Angiome, arterielle Fehlbildungen, vertebrale, extra- und intradurale
Teleangiectasien, Haemangioblastome, angeborene Cysten). Bei Cobb, Cross,
Jefferson und Wyburn-Mason segmentir angeordnete Haut- und Riicken-
marksverinderungen.

d) Naevus variqueux ostéo-hypertrophique (Klippel-Trénaunay-Weber-sches Syn-
drom).

. Mélanose (Mélanoblastose) neuro-cutanée (Touraine).

5
6. Lipomatose circonscrite multiple (Krabbe-Bartels).
7. Idiotie exerodermique (De Sanctis-Cacchione).

8

. Syndrome de Albright (pigmentation cutanée et ostéite fibrokystique disseminée
d predominance unilatérale, puberté précoce).

9. Syndrome de Maffucci (dyschondroplasie d’Ollier et Hamartomes).
10. Dysencephalia splanchnocystica (Gruber).

11. Kolobom des Oberlides, Dermoide der Augen, Fibroma pendulum (bei Wohlwill
mit Balkenmangel, teilweisem Fehlen der Dura mater, arteriellem Angiom des Tri-
gonum und multiplen Pigmentnaevi der Haut kombiniert).

Die Diskussion um die Aetiologie und Pathogenese des K. T. W. S. kann noch
nicht als abgeschlossen gelten. Wihrend einzelne Autoren eine « keimplasmatische »
Aetiologie annehmen, schreiben andere — und es ist die Mehrzahl der Autoren — dusse-
ren Einflissen innerhalb einer friilhen Phase des intrauterinen Lebens die entscheidende
Bedeutung zu. Von den zahlreichen Deutungsversuchen der Aetiologie und Pathogenese
des K. T. W. S. sollen folgende besonders erdrtert werden:

Klippel und Trénaunay selbst sahen die Ursache des Syndroms in einem «lokalen
infektiosen Prozess » wihrend des Embryonallebens. Die Annahme dlterer franzosischer
Autoren, dass das K. T.W. S, luetischer Genese ist, kann mit dem Satz Gougerot’s
« ’hérédo-syphilis, la grande cause des dystrophies et des naevi n’a pu étre démontrée »
als abgeschlossen gelten. Sie spielt in der Aetiologie des K. T. W. S. sicherlich keine
Rolle.

Nachdem die klinischen Beobachtungen und die experimentalgenetische Forschung
in den letzten Jahren den Beweis erbrachten, dass korperliche Missbildungen als « Phino-
kopien » durch exogene Schidigungen (z. B. Embryopathien, Toxoplasmose, Traumen,
Strahlenschiden, mangelnde Sauerstoffversorgung u. a.) in bestimmten Phasen der onto-
genetischen Entwicklung entstehen konnen, wurde auch diese Moglichkeit als Ursache
des K. T. W. S, in Erwiigung gezogen. (Geimer, Petschelt, Proppe u. a.). Es erscheint
mir jedoch wenig wahrscheinlich, dass im Falle von Proppe, bei dem die Mutter wihrend
der Schwangerschaft eine Rubeolainfektion durchmachte, diese als ursichliches Moment
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fiir das K. T. W. S. des Kindes in Frage kommen k&nnte, zumal nichts dariiber berichtet
wird, dass hier gleichzeitig die fiir die Rubeolaembryopathie charakteristischen Sto-
rungen wie Augenverinderungen (Linsentriibung mit Mikrophthalmie), Herzfehler und
Taubheit vorgelegen haben. Auch voriibergehender Sauerstoffentzug oder -mangel,
der wihrend der Embryonalentwicklung die verschiedensten Missbildungen verursachen
kann, dirfte in der Pathogenese des K. T. W. S., bei dem es sich ja um eine Ueber-
s c hu s s - bildung handelt, kaum eine Rolle spielen. Die Ergebnisse der Experimental-
genetik, vor allem der Biichner’schen Schule (Riibsamen, Naujoks) haben vielmehr
gezeigt, dass bei Hiihnerembryonen, die voriibergehend in einer sauerstoffarmen Atmo-
sphiire gehalten wurden, zwar hiufig Extremititenmissbildungen auftreten, dass es sich
hierbei aber besonders um «verkiirzte Schwinze, Mikropthalmien und Extremititen-
reduktionen» (siche auch Hadorn) handelt. Die Frage einer méglichen Bedeutung
eines voriibergehenden Sauerstoffmangels wurde erértert, da sich in der Vorgeschichte
des Falles von Mijle-Callevaert die Angabe findet, dass die Mutter des Kranken im 4.
Schwangerschaftsmonat wiithrend eines Luftbombardements ein « psychisches Trauma »
erlitt. Zusammengefasst lisst sich somit feststellen, dass — im Gegensatz zu anderen
erblichen korperlichen Missbildungen, die auch als Phinokopien vorkommen kénnen —
fiir das K. T. W. S. ein gleicher doppelter pathogenetischer Entwicklungsmechanismus
bisher nicht als gesichert angenommen werden kann. Ein Analogieschluss zu den Phiino-
kopien erscheint auch deshalb nicht gerechtfertigt, als es sich bei diesen um Missbildungen
handelt, die als eine Folge zeitlich eng begrenzter Stdrungen in der ontogenetischen Ent-
wicklung aufzufassen sind.

Die Gefiss- und Durchblutungsstérungen wurden und werden auch heute noch in
den verschiedensten Auswertungen zur Klirung der Aetiologie und Pathogenese des
zum Krankheitsbild des K. T. W.S. gehorenden Riesenwuchses herangezogen. Die
franzosischen Autoren sprechen von der « théorie vasculaire » u. a. Servelle, Claude
Bernard u. a. betrachten danach den Riesenwuchs als eine Folge der durch die Gefiss-
anomalien hervorgerufenen vendsen Stauung. Servelle stiitzt sich dabei auf die tierexpe-
rimentellen Ergebnisse Kistihawa’s, der im Tierversuch durch Drosselung des venosen
Blutabflusses eine Vergrosserung des Skelettsystems um 0,74-1,77 pro 100 erzielen konnte,
sowie auf seine eigenen, bei denen simtliche Versuchshunde (7) im spiteren Alter eine
Knochenverlingerung der Pfote aufwiesen, an der die vendse Stauung angelegt worden
war. Diese Theorie, so tiberzeugend sie zuniichst eine Erklirung fiir den beim K. T. W. S.
vorliegenden Riesenwuchs zu geben scheint, erfihrt durch folgende Befunde eine en't-
scheidende Einschrinkung:

1. der Riesenwuchs manifestiert sich beim K. T. W. S. nicht selten vor den Gefissano-
malien und den Naevusbildungen und sistiert bereits, wihrend sich die Gefissbil-
dungen noch weiter entwickeln.

2. der Riesenwuchs kann im Bereich einer Extremitit, die Gefissanomalien und Naevus-
bildungen aber auf der engegengesetzten Seite lokalisiert sein.

Mit Recht ziehen daher Louis Bar-Legros aus den letzten Befunden den Schluss,
«'identité des caractéres entre I’hypertrophie avec ou sans angiome cutané, la non-
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concordance fréquente entre les deux ordres de malformations dans beaucoup de cas,
nous font penser que la relation entre les deux n’est pas une relation de cause a effet,
mais qu’il s’agit vraisemblablement de deux manifestations concommitantes d’une seule
cause morbide » (Louis Bar-Legros).

Andere Autoren (Weill-Bonnet-Leveau, Poinso-Charpin-Deprez) nehmen als pri-
mire Schidigung ein Fehlen oder eine traumatische Lision der Zellen in den sympa-
thischen Ganglien oder in den iibergeordneten Zentren im Riickenmark (Tractus inter-
medio-lateralis medullae) an, aus denen die Vasomotorenbahnen hervorgegen. Sekundir
kommt es nach dieser Theorie dann iiber eine abnorme Dilatation der Kapillaren und
der grosseren Gefisse spiter zur Ausbildung von Angiomen und Venenerweiterungen
und schliesslich zu einer Gewebs- und Osteohypertrophie. Eine iiberzeugende Deutung
der Pathogenese des K. T.W.S. wird auch mit dieser « theorie sympathique » nicht
gegeben, zumal damit nicht die angiographischen Befunde, die wiederholt ein Fehlen
oder Missbildungen einzelner Gefisse aufdeckten, eine Erklirung finden kénnen. Auch
Korting-Ruther kommen, obwohl sie es vom « relationspathologischen Standpunkt »
aus fir durchaus bewiesen halten, dass « ein Naevus flammeus und als sekundire Folge
linger bestehender funktioneller Kreislaufstérungen ein partieller Riesenwuchs als
posttraumatisch vegetatives Syndrom auftreten kann », zu folgendem kritischen Schluss:
« Gerade die betonte notwendigerweise sehr lange Bestandsdauer einer solchen vege-
tativ-neural vermittelten Wachstumsanregung umschriebener Korperabschnitte wird
wohl bei den eben erérterten Formen von Naevus flammeus selten erreicht, sodass eine
gleichzeitig vorhandene Hemihypertrophie in erster Linie auf angeborenes Vorliegen
hinweist » (Korting-Ruther). Schliesslich sei noch erwihnt, dass Larmande u. a. den
Sitz der dem K. T. W. S. zugrundeliegenden Stdrung in die iibergeordneten vegetativ-
diencephalen Zentren verlegen, wihrend wiederum andere die nicht begriindete These
vertreten, dass das K. T. W. S. auf einer Dysfunktion des neuro-endocrinen Systems

beruht.
Seit Gesell (1928) und unabhingig davon Hueck (1931) — ausgehend vom Wilder-
schen Schema der menschlichen Doppelbildungen — die Theorie aufgestellt hatten,

dass eine vollstindige Hypertrophie einer Korperhilfte als die minimale Form einer
Zwillingsbildung aufzufassen sei und auf die mogliche genetische Beziehung der Hemi-
hypertrophie zum normalen Vorgang der bilateralen Doppelbildung und der doppelten
Monstruositit hingewiesen hatten, wurden dhnliche Erwigungen auch in die Diskussion
um die Pathogenese des K. T. W. S. einbezogen. Hueck nahm fiir die Entstehung des
gewohnlichen Halbseitenriesenwuchses an, « dass es zur Entstehung einer Hemihyper-
trophie bereits vor der Befruchtung zu einer Verschmelzung zweier Eizellen kommt,
sodass sich entweder eine Zweikernigkeit der Keimzellen ergibt oder dass ein Richtungs-
korperchen neben dem Eikern bei der ganzen Entwicklung eine Rolle spielt ». Wesentlich
in dieser Theorie ist somit, « dass die das quantitative Wachstum des spiteren Indi-
viduums bedingende Substanz in der Keimzelle in doppelter Anlage vorhanden ist, und
dass sich diese Substanz jeweils aber nur an einer Hilfte des einheitlich sich entwickelnden
Embryos auswirken kann ». Zur Bestitigung dieser Ueberlegungen forderte Hueck den
bis heute ‘noch - nicht erbrachten statistischen Beweis, dass Zwillingsgeburten innerhalb
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Tab. 2 - Zwillingsbeobachtungen: K. T. W. S.

Geschlecht Klinisches Bild .| Auffilligkeiten
Nr. | Jahr Autor und Alter und Lokalisation: Nebenbefunde: in der Sippe:
A. Erbgleiche Zwillinge (EZ):

1 1938 LIEBENAM 1 ® 17M.11 Q | I: Beide Beine, re. |1 Schwimmbhaut-| Mutter: 2 Zwil-
stirker als li. Kno- | bildung 2. u. | lingsfehlgebur-
chenhypertrophie | 3. Zehe rechts, | ten. Beide El-
bds. (Langen- | lipomatose (7) { tern und 1
wachstum), atrophi-;| Schwellung Bruder starke
sche Struktur der | rechter Fuss- | plantare Kera-
Tarsal-, Metatarsal- | riicken. tosenbildung.
Phalangealknochen.

Ausgedehnte briaun-
lich-rote Pig-
mentierungen re.
(von Lendenge-
gend-Zehenspitze)
B. Erbungleiche Zwillinge (ZZ u.PZ)

2 | 1948 SachHs I ®1J11 Q |I: linkes Bein | I Lipodermoi-

(Fall 2) (Osteohypertro- de Wucherung
phie) Varicosis linke Cornea,
(Fussriicken). Schleier rechts.
Pigmentanoma- Vitium cordis.
lien (verrukose (Zwillinge: 7
Linien und Pla- | Monatskin-
ques, warzige Flek- | der).
ken, Pigmentnae-
vi, Haemangiom
(linsengross).
II: Haemangiome
(Hals), kaffeebrau-
ner Pigmentflek-
ken (Gesiss).

3 | 1950 BESSONE 191 g 33]). | I1: linker Arm Mutter  und
(Osteohypertro- Tante (Schwe-
phie) Naevus vas- ster der Mut-
culosus, ober- ter) K.T.W.S.
flichliche Venek- linkes Bein.
tasien.

4 1952 | FEGELER 1% 37].11 | I: linkes Bein | I: Naevus flam-| 1 Tochter von

HovrLTscHMIDT (Osteohypertro- meus und anae-| 1 Psoriasis.
KOHRS phie, Naevus va- | micus (2. Tri-
sculosus, Vari- geminusast re).
cen). Migrine (Stur-
ge-Weber?).
Fleckformige
Vitiligo an Un-
terarmen und
Hinden.
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der Familien, in denen ein Halbseitenriesenwuchs auftritt, gehduft vorkommen. Wenn
wir somit auch heute hinsichtlich der Pathogenese des Halbseiten - wuchses?
noch nicht sicher wissen, warum es in einem Falle zu einer vollstindigen, im anderen
zu einer unvollstindigen Doppelbildung kommt, so muss die Méglichkeit einer Bezie-
hung zwischen einer freien Doppelbildung und dem K. T.W.S. um so ungeklirter
ercheinen, als es sich hier um einen mit anderen Missbildungen kombinierten par -
tiellen Riesenwuchs verschiedenster Lokalisation handelt. Auch kann die Auffassung
von Sachs, dass « Zwillingsbildung und Geschwulstbildung die Extremvarianten einer
anlagemiissig gesteigerten Zellteilung auf dem langen Entwicklungsweg von der Ei- bis
zur Somazelle sind, in den sich unterwegs zwanglos der partielle Riesenwuchs mit dem
dem Entwicklungsstadium zugehdrigen Formenbild einreiht », als keineswegs gesichert
angenommen werden. Ferner muss bei der Beurteilung der Tatsache, dass in einigen
Sippen (Glauzer (cit. n. Bessone), Graul (Fall 20), Liebenam, Sa Penella, Sachs (Fall 3),
eigene Fille) Zwillingsgeburten festgestellt wurden, darauf hingewiesen werden, dass
ein Vorkommen von Zwillingen in der Durchschnittsbeviolkerung sehr hitfig ist, sodass
bei einem gemeinsamen Vorkommen von K. T.W.S. bezw. Riesenwuchs und Zwil-
lingen in einer Sippe ein zufilliges Zusammentreffen vorliegen kann.

Bei einer kritischen Betrachtung der im vorhergehenden kurz wiedergegebenen wich-
tigsten Theorien, von denen letzthin keine bisher eine befriedigende Deutung der Aetio-
logie und Pathogenese des K. T. W. S. erbracht hat, muss es nicht ganz verstindlich
erscheinen, wenn die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren eine genbedingte Storung
als Ursache des K. T. W. S. ablehnt.

Bereits 1938 hat von Verschuer darauf hingewiesen, « dass die Erblichkeit einer
Krankheit nicht aus klinischen Erfahrungen oder aus physiologischen und pathogene-
tischen Ueberlegungen gefolgert oder abgelehnt werden kann. Alle diese Forschungen
geben uns immer nur einen Einblick in ein Stiick des Weges, der von der Erbveranlagung
zu den Ausseneigenschaften fithrt, und wenn wir diesen Weg auch noch soweit in der
ontogenetischen Entwicklung zuriickverfolgen, er verliert sich in dem Dunkel der frithem-
bryonalen Entwicklungsstadien. Entscheidend fiir die Frage der Erblichkeit einer Krank-
heit sind einzig und allein die mit den Methoden der Erbpathologie durchgefithrten
Forschungen » (v. Verschuer). Man wird auch F. A. Kehrer (1955/56) zustimmen miissen,
wenn er hinsichtlich der Erblichleit des gew dhnlichen umschriebenen Riesen-
wuchses schreibt. « Gegeniiber der beliebten Auffassung, dieser sei regelmissig auf
Keimschidigungen zuriickzufiihren, muss geltend gemacht werden, dass ich trotz vielfach
ungeniigender genealogischer Nachforschungen bei einschligigen Fillen des Schrifttums
bis 1936 unter iiber 100 immerhin 21 namhaft machen konnte, bei denen — je zur Hilfte —
Blutsverwandte des Probanden gleiche oder dhnlich geformte Missbildungen aufwiesen,
und B. Sachs fand 1948 unter 69 Fillen 14 solcher. Diese Prozentsitze sagen genug, wenn
man beriicksichtigt, dass (leider) nicht wenige Untersucher einschligiger Fille sich der

2 Nach Hallervorden (1923) « liegt es niher, fiir die Vergrosserung des Gehirns und des Korpers
eine gemeinsame Ursache in entwicklungsmechanischen Stérungen der Anlage der ersten Furchungs-
ebene, welche die mediane Symmetrieebene des Embryo wird, anzunehmen ».
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Zeichenerklirung: @ = Symptomentrias (Riesenwuchs, Naevi und (oder) Varicenbildungen.
¢ = Riesenwuchs ; = Naevusbildungen. g = Varicen (Geféssanomalien).
Tab. 3 - Sippenbefunde (K. T. W. S.)
Nr. | Autor u. J Verwandt. Klinische Befunde Nebenbefunde A'uffalhgk'elten
Jahr schaftsgrad in der Sippe
1 BasoNNEIX-| I ¢ I u. II: Teilhalbseitenrie-
BuUIZARD 1g senwuchs des re. Beines
(1922) Onkel-Neffe mit Naevusbildung und Va-
rizen am li. Bein.
2 REED lg Il & I u. II: Totaler Halbseiten-
(1925) Geschwister riesenwuchs, Pigmentnaevus
(n. F. A. re. Bein und li. Hand.
KEHRER) (I oder II (2)).
3 | Kiraico- I g 1: Halbseitenriesenwuchs li.
RODSKAJA | (1) Pigmentanomalien Riik-
(1926) Te ken. Osteoporose, Verdiin-
(n. LieBE- | Vater-Kind nung der Diaphysen, Ver-
NAM) breiterung der Epiphysen.
II: li. Oberschenkel dicker
und linger.
4 | DESAIVE IIg I: Riesenwuchs li. Bein mit | I: Debilitat. Vater: Alko-
(1938) | lymphangiomatosen Verin- holiker, Mut-
Ie derungen. ter:  asoziale
Grossvater- II: Kongenitaler Riesen- Psychopathin.
Enkelin wuchs einer Hand.
5 KNEER T¢I ® I: Halbseitenriesenwuchs li. | I: (Nabelher- | Verwandten-
(1939) Schwestern I1: kleinhandtellergrosser te- | nie, Rectusdia- | ehe nicht mit
leangiektatischer Naevus | stase). Sicherheit aus-
(Aussenseite re. Ellenbo- zuschliessen,
gen).
6 v.BOGAERT o9 I: Riesenwuchs li. Bein
KEGELS | Osteohypertrophie, Naevus
(1947) lg vasculosus, Gefissanomalien
Mutter-Sohn (arterio-vendse Anastomo-
sen).
I1: Ausgedehnte Varicen an
beiden Unterschenkeln und
ausgedehnte trophische Ul-
cera.
7 | FEREIRA II o I I: Riesenwuchs re. Bein,
MENEZES 1g Naevus vasculosus. Osteo-
(1947) Onkel-Neffe hypertrophie.
I1:) Varizen beider Beine
IT1:9 seit frithester Kindheit.
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Tab. 3 - Sippenbefunde (K. T.W. S.)

Nr. ] Autor u. I Verwandt- Klinische Befunde 'Nebenbefunde Auffalligkeiten
Jahr schftsgrad in der Sippe
8 SAcHS I & I: Riesenwuchs re. Hand
(Fall 4). | (Osteohypertrophie, Nae-
I o vus vasculosus, fiinfmark-
] stiickgrosser  gesprenkelter
blaufarbener Pigmentfleck

|

\ ochter-Vater— mit deutlicher Gefisszeich-
Grossvater nung (re. Schulterblatt).

’ II: Vater (Gesiss),

| IT1: Grossvater viterlicher-

‘ seits (Unterarm) gleicher

Pigmentfleck.
9 SACHS eI © I @ | I: Riesenwuchs 1. und 2. 1 Schwester
(Fall 5) Schwestern | Finger li., Osteohypertro- debil, 1 Schwe-
[ phie, flichenhaftes Feuer- ster Hyperke-
mal li. Hand. ratosis beider
II: fiinfmarkstiickgrosser Hinde.

Naevus vasculosus Gesiss.

III: 2 kleine Hiamangiome
i am Hals.
\ 1

10 Scans 1: Riesenwuchs des Kopfes
(Fall 6) ® und Schultergiirtels, Venen-
Onkel-Nichte missbildung (V. cava sup.),
Naevus u. Teleangiektasien
Riicken.
II: rotbraunes Muttermal
re. Wange.
11 BESSONE Imenre I: (Zwilling: PZ) linker Arm Zwillingsschwe-
(1950) /\ (Osteohypertrophie), Nae- ster frei.
I vus vasculosus, oberflichli-
¢ ¢ che Venecktasien.
Sohn-Mutter- II: N .
Tante 1m: K. T.W.S. li. Bein.
12 | BESSONE * e I: TRiesenwuchs rechter
(1951) | Arm, ausgedehnter Naevus
1¢g vasculosus, vermehrte Ge-
Mutter-Sohn fassentwicklung.
II: Angioma tuberosum re.
Jochbeingegend.

1 Binazzi (1948) Fall 2 identisch.
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Tab. 3 - Sippenbefunde (K. T. W. S.)

Nr ‘ Autor u. ] Verwandt- Klinische Befunde Nebenbefunde }.\uffalhgk.elten
Jahr schaftsgrad in der Sippe
13 GEIMER \ & @& ‘ I: gekreuzte Hypertrophie
\ (1952) ‘ | | | li.Kopf und re. Kérperhiilfte
[ ‘ @ 9 (Osteohypertrophie) Vari-
‘ | cenkonvolute li. Bein, Nae-
| [ vusbildungen Ii. § re. In der
| lg Sippe gehiuft Bindegewebs-
Eltern-Gross- und Gefidssschwiche (Her-
eltern nien: Eltern und Grossvater
vaterlicherseits) (Varicen:
Eltern und beide Gross-
‘ viter).
14 PETSCHELT 111 & 1: Riesenwuchs li. Bein | 1: einseitige 1 Tante (jiingste
(1953) Stiefschwe- (Osteohypertrophie), Nae- | Hiiftgelenks- Schwester der
stern-Cousi- vus vasculosus re. Knie und | luxation. Mutter) und
nen (111) Unterschenkel. Varicen (?7) deren Tochter
II: Stiefschwester kleiner Hiiftgelenkslu-
roter Flecken re. Hiifte. xation.
II1: Bei 3 Cousinen (Toch-
ter der iltesten Schwester
der Mutter starke Feuermal-
bildung: 2mal Gesicht, 1mal
Korper (7).
15 MEIER 9 I: Riesenwuchs li. Arm | I: Hypoplasie
(1954) | (Osteohypertrophie), Pig- | der L. Rippe li.
1g mentnaevus, Himangiom | II: Spitzklump-
Mutter-Sohn (Thorax), Gefassanomalien. | fiisse, doppel-
11: Kleine Hiamangiome und | seitige Hydro-
Pigmentnaevi am Stamm, | nephrose (kon-
Varicosis der Unterschenkel. | genital?).
Verdacht auf
Héamangiom im
7. Halswirbel
(Kerbung der
Dornfortsatze
Th X-L 1).
16 Kocu e I: Riesenwuchs li. Bein
(2 Fall) 1e (Osteohypertrophie, Nae-
Mutter- vus vasculosus, Varicen.
Tochter I1: Varicen seit Kindheit.
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Schwierigkeit einer exakten genealogischen Fahndung nicht bewusst sind, z. B. da, wo
eine « familiire Hiufung» vom Betroffenen nicht auf Anhieb angegeben wird, den
Kurzschluss ziehen: also exogen — und etwas Exogenes prisentiert ja die Mehrzahl der
Betroffenen » (F. A. Kehrer). Dariiber hinaus wire beim gewdhnlichen angeborenen
partiellen Riesenwuchs auch daran zu denken, dass er in analoger Weise wie eine andere
erbliche kérperliche Missbildung — nimlich der angeborene Klumpfuss — auf der Wir-
kung eines schwachen Gens beruht.

Betrachtet man nun die Erblichkeit des K. T. W. S., so muss zunichst hervorgehoben
werden, dass gréssere Sippenuntersuchungen bisher nicht durchgefithrt wurden, bei
denen dann auch die Mikroformen des K. T. W. S. (formes frustes) miterfasst wurden.
Die Aufstellung einer auslesefreien Zwillingsserie diirfte bei der relativen Seltenheit des
Krankheitssyndroms kaum méglich sein. Die in Tabelle 2 zusammengestellten einzel-
kasuistischen Zwillingsbeobachtungen (1 EZ, 3 ZZ) sind simtlich diskordant. Lediglich
bei dem ZZ Paar von Sachs (Fall 2) findet sich die Angabe, dass die Zwillingsschwester
Haemangiome am Hals und einen kaffeebraunen Pigmentflecken am Gesiiss aufwies.
Blutsverwandtschaft der Eltern wurde bisher in 2 Fillen beobachtet. Im 6. Falle von
Sachs waren die Eltern der 5-jihrigen Probandin Vetter und Base 1. Grades (Vaters
Mutter und Mutters Vater waren Geschwister). Im Falle von Stiegler-Blavin waren die
Eltern des 4-jihrigen Miidchens Vetter und Cousine 2. Grades (les grand méres étaient
cousins germaines). Unter den 5 Geschwistern der Probandin — die das 4. Kind in der
Geschwisterreihe war, litt die dltere Schwester an Enuresis (spina bifida?), bei dem
jungeren Bruder besteht eine Syndaktylie der 2. und 3. Zehe beiderseits. In einem weiteren
Falle von Kneer (1939) war eine Verwandtenehe in der Ascendenz der Probandin nicht
mit Sicherheit auszuschliessen.

Ueberblickt man die in Tabelle 3 zusammengestellten Sippenbefunde, so erkennt
man, dass es sich beim K. T. W. S. um eine in der phinotypischen Manifestierung — und
entsprechend in der klinischen Symptomatologie — ausserordentlich variierende Miss-
bildung mit einer stark ausgeprigten intra- und interfamiliiren Variabilitit handelt.
Das voll ausgebildete Krankheitsbild mit Osteohypertrophie (Riesenwuchs), Varicen-
bildungen und Naevi wurde bisher nur 2mal (Babonneix-Buizard (Nr. {1), Bessone
(Nr. 11) ) familisir gehiuft gefunden. Dabei besteht in dem Falle von Bessone eine di-
rekte Uebertragung von Mutter auf den Sohn, allerdings bestand beim Probanden das
K. T. W.S. im Bereich des rechten Armes, bei der Mutter und einer Schwester der
Mutter dagegen am linken Bein. Bei einem weiterhin im Schrifttum (Geimer) zitierten
Falle von Apert handelt es sich nicht um ein K. T. W. S., sondern um eine familidre
Neurofibromatose.

In den iibrigen Sippen (Tabelle 3) fanden sich neben dem K. T. W. 8. beim Pro-
banden entweder weitere Fille von Riesenwuchs, aber ohne Naevi und Varicenbildungen
(Nr. 2, 3 und 4) oder nur Naevi (Nr. 8, 9, 10, 12, 14) oder nur Varicenbildungen (6, 7,
13, 15) aber ohne Riesenwuchs. Wihrend in den Fillen von van Bogaert-Kegels und
Geimer nichts dariiber bekannt ist, wann die Varicenbildungen aufgetreten sind, bestanden
in dem Fall von Fereira Menezes (7) und im eigenen 2. Fall (16) seit friihester
Kindheit ausgedehnte Varicenbildungen beider Beine, die im eigenen Falle bei den Eltern

350

https://doi.org/10.1017/51120962300026895 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300026895

G. Koch: Zur Klinik, Symptomatologie, Pathogenese und Erbpathologie etc.

und Geschwistern der Mutter der Probandin nicht festgestellt werden konnten. Eine
Besonderheit bietet die Sippe von Kneer (Nr. 5), in der bei der Probandin ein linkssei-
tiger Halbseitenriesenwuchs, bei der Schwester ein kleinhandtellergrosser teleangiek-
tatischer Naevus an der Aussenseite des rechten Ellenbogens vorlag. Schliesslich wurden
bis jetzt 2 Sippen mitgeteilt (Tabelle 4), in denen bei den Probanden die Kombination

Tab. 4 - Sippenbefunde: Kombinationsfille von K. T. W. S. und Sturge-Weber-scher Krankheit (St. W.)

Nr. Autor und Jahr Verwa;i;schafts- Klinische Befunde
1 TELLER-LINDNER II & I: K. T. W. 8.; lipomatose Halbseitenvergrosserung
(1952) 14 re. (ohne Kopf), Naevi vasculosi (zosteriform

Proband-Grossonkel| am Rumpf, langstreifig an Extremititen) leichte
Varicenbildung bds., keine Osteohypertrophie. St.-
W.: segmentiert Naevi vasculosi (Trigeminus
(alle Aeste) bds., Wangenschleimhaut, Gaumen).
Glaukom li. (histologisch: Aderhauthimangiom),
teleangiektatische Herde Konjunktiva bulbi et
tarsi re.), Verkalkungsbezirk (li. Grosshirn).

II: hypertropher Gefissnaevus an Unterlippe re.
(Grossonkel miitterlicherseits).

2 NONNENMACHER I @ I: K. T. W. S.: Hyperplasie re. Bein (Osteohyper-
(1955) I ¢ trophie), kleinfleckiger Naevus vasculosus, re.
Proband-Gross- Korperhilfte >li.
tante St. W. Buphthalmus bds. Naevus flammeus Gesicht
re. li. Hyperplasie re. Gesichtshalfte.
II: blind.

von K. T. W.S. und von Sturge-Weber-scher Krankheit beobachtet wurde, wihrend
in der Sippe formes frustes der Sturge-Weber-schen Krankheit vorlagen. Im Falle Teller-
Lindner war bei einem Grossonkel miitterlicherseits ein hypertrophischer Gefassnaevus
an der rechten Unterlippe vorhanden, bei Nonnenmacher war eine Grosstante blind
(Angiom der Chorioidea?).

Berlicksichtigt man, dass bisher keine eingehenden Sippenuntersuchungen vorge-
nommen wutden, so erscheint mir der Schluss berechtigt, dass die Zahl der Sippenbefunde
die Moglichkeit des Zufalls tiberschreitet. Erbtheoretisch lassen sich diese Befunde m. E.
am besten erkliren, wenn man annimmt, dass fiir das Zustandekommen des K. T. W. S.
neben einem schwachen (?) Hauptgen Nebengene von Bedeutung-sind.

Soweit die vorliegenden Sippenbefunde eine Aussage hinsichtlich des Erbganges
zulassen, so lisst das zweimalige Vorkommen von Verwandtenehen in der Ascendenz
der Probanden an einen rezessiven, das Auftreten in 2 aufeinanderfolgenden Genera-
tionen an einen dominanten Erbmodus denken. Wie bei zahlreichen anderen Erbleiden
diirfte auch bei dem K. T. W. S. Heterogenie und damit das Vorliegen von verschiedenen
Biotypen anzunehmen sein.
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Zusammenfassung

Das Klippel-Trénaunay-Parkes Weber-sche Syndrom (K. T.W.S.) ist eine kon-
genitale Missbildung, charakterisiert durch die Symptomentrias: partieller Riesenwuchs
(Osteohypertrophie), Naevi und Varicenbildungen. Nach den arterio- und phlebo-
graphischen Befunden sind die Varicenbildungen in der Regel Folge von Miss — und
Fehlbildungen des tiefen Venensystems oder arterio-vendser Anastomosen, seltener des
arteriellen Systems allein.

In einer kritischen Betrachtung aller zur Erklirung der Aetiologie und Pathogenese
aufgestellten Theorien wird aufzuzeigen versucht, dass keine eine befriedigende Er-
klirung fir die Annahme gibt, dass es sich beim K. T. W. S. um eine exogen bedingte
Missbildung handelt.

Es wird betont, dass gréssere Sippenuntersuchungen bisher nicht durchgefiihrt wurden.
Die tabellarischen Zusammenstellungen der bisher vorliegenden Sippenbefunde zeigen,
dass es sich bei dem K. T. W. 8. um eine in seiner phinotypischen Manifestierung au-
sserordentlich variierende Missbildung mit einer stark ausgepriigten intra- und interfami-
lidgren Variabilitit handelt. Erbtheoretisch wird angenommen, dass fiir das Zustande-
kommen des K. T. W. S. neben einem schwachen (?) Hauptgen Nebengene von Bedeu-
tung sind. Der Erbgang kann dominant oder rezessiv sein, das Vorliegen von verschie-
denen Biotypen wird fiir wahrscheinlich gehalten.

Es wird vorgeschlagen, das K. T. W. S. in die Gruppe der ekto-mesodermalen Miss-
bildungen (Oehler), der Hamartosen (Wohlwill), der Phakomatosen (van der Hoewe)
oder der neurocutanen Syndrome einzugliedern. 2 eigene Fille werden mitgeteilt.
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SOMMARIO

La Sindrome di Klippel —
Trénaunay — Parkes Weber
K. T. W. S.) & una malforma-
zione congenita, la quale & ca-
ratterizzata dalla seguente triade
sintomatologica: gigantismo par-
ziale (Osteoipertrofia), nei, for-
mazione di varici. Secondo il
reperto arterio- e flebografico le
formazioni del sistema venoso
profondo o delle anastomosi ar-
tero-venose; piu raramente del
sistema arterioso soltanto.

In una trattazione critica di
tutte le teorie avanzate per chia-
rire I’Etiologia e la Patogenesi,
si dimostra come non esista nes-

RESUME

Le syndrome de Klippel-Tré-
naunay-Parkes Weber (K. T.W.S.)
est une malformation congéni-
tale, qui est caractérise¢ par la
triade symptdmatologique: gi-
gantisme partiel (ostéo-hypertro-
phie), naevi et varices. Suivant
les artériographies et phlébogra-
phies les varices sont souvent le
résultat des mal-et déformations
du systéme veineux profond ou
des anastomoses artério-veineu-
ses, plus rarement du systéme
artérieux seulement.

En faisant un examen critique
de toutes les théories émises

SUMMARY

The Klippel-Trénaunay-Par-
kes Weber-syndrome (K. T.W.)
is a congenital malformation
with partial gigantism (osteohy-
pertrophy), naevi and varicose
veins in the fully developed trias
of symptoms. According to ar-
terio- and phlebographic findings
varicose veins are usually the
result of mal-and deformations
of the deep venous system or
arteriovenous anastomosis, rare-
ly of the arterial system alone.

suna spiegazione idonea a far ac-
cettare lopinione che si debba
trattare di una malformazione di
natura esogena.

Viene rilevato che a tutt’oggi
non furono esperite ricerche ge-
nealogiche di una certa ampiezza.
Uno sguardo d’insieme, sotto for-
ma di tabelle, dei reperti genea-
logici fin qui condotti mostra
che nel caso della Sindrome di
K.T.P.W. si tratta di una malfor-
mazione straordinariamente va-
riabile nelle sue manifestazioni
fenotipiche, con una variabilita
intra- ed interfamiliare molto
spiccata.

Dal punto di vista teoretico

pour tenter d’expliquer Pétiolo-
gie et la pathogengse, on peut
demontrer que nulle explication
existe, capable de faire accepter
Popinion qu’ils s’agit d’une mal-
formation de nature exogene.

On constate que jusqu’a pré-
sent on n’a pas fait des recher-
ches généalogiques d’une certai-
ne ampleur. Les investigations
généalogiques exposées jusqu’a
présent permettent la conclusion
que le K. T. W. S, est extraor-
dinairement variable dans sa pos-
sibilit¢ de manifestation phéno-
typique, avec une variabilité in-
tra-et interfamiliére trés caracté-
ristique,

In a critical consideration of
all hypotheses about aetiology
and pathogenesis of the K.T.W.-
syndrome is discussed that there
is no satisfactory explanation for
the assumption that the syndro-
me is a exogenous malformation.

It is pointed out that so far
there have been no family in-
vestigation of a greater extent.
The statistic survey of the exist-
ing family investigations showes
that the K.T.W.-syndrome is
most variable in its phaenotypi-
cal manifestation and also has
a strong intra-and interfamiliar

dell’ereditarietd si avanza Iipo-
tesi che per la comparsa della
sindrome sia necessaria l’azione,
accanto a quella di un debole (?)
gene principale, di geni colla-
terali. La trasmissione ereditaria
pud essere dominante o recessi-
va, la presenza di diversi Bio-
tipi viene ritenuta come proba-
bile.

Si propone d’inserire la Sin-
drome nel gruppo delle mal-
formazioni ectomesodermiche
(Oechler), delle Amartosi (Wohl-
will), delle Facomatosi (v. Hoe-
we) o delle Sindromi neurocu-
tanee. Viene riferito in merito
a due propri casi apportati.

Au point de vue génétique-
théorétique on fait L’hypothese
que pour voir paraitre le syn-
drome soit nécessaire I’action de
génes collatéraux avec Iaction
d’un faible géne principal. La
transmission  héréditaire  peut
&tre dominant ou recessive et la
présence de plusieurs biotypes
est considérée probable.

On propose d’associer le
K.T.W.S. au group des mal-
formations ecto-mésodermiques
(Oehler), des hamartoses (Wohl-
will), des phacomatoses (van der
(Hoewe) ou des syndromes neu-
ro-cutanées. On référe ¢a a la
suite de deux cas étudiés.

variability. Heredopathologically
is suggested that apart from a
weak (?) principal gene secon-
dary genes are esseritial for the
manifestation. The mode of
inheritance may be either do-
minant or recessive. The exist-
ence of various biotypes is con-
sidered probable. It is proposed
to count the K.T.W.-syndrome
into the group of the ectome-
sodermal malformations (Oehler),
the hamartomata (Wohlwill), the
phacomatoses (van der Hoewe)
or the neuro-cutaneous syndro-
mes. 2 own cases are described.
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