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1 Einleitung
Die Genetische Beratungsstelle des Landes Rheinland-Pfalz wurde 1975/1976

von der Landesregierung gegrundet und im Jahr 2000 als Institut far

Humangenetik an der Universitatsklinik Mainz, heute Universitatsmedizin Mainz,
eingegliedert. Die Leitung der Beratungsstelle lag bis Ende 2003 bei Frau Prof. Dr.
B . d scit 2005 bei Herrn Prof. Dr. Oliver Bartsch. In dieser gesamten
Zeit wurden nur wenige Familien, in denen Symphalangie auftrat, beraten. Alle
Familien wurden in diese Arbeit aufgenommen.

Die Symphalangie ist ein sehr seltenes Merkmal, definiert als eine
Verschmelzung einzelner Interphalangealgelenke an den Handen und/oder
Fuken. Die Verschmelzung kann dabei sowohl das proximale
Interphalangealgelenk  als  auch  wesentlich seltener das  distale
Interphalangealgelenk des Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfingers betreffen. Zudem
sind auch Symphalangien an den Daumen beschrieben. Symphalangien sind oft
mit anderen schweren knéchernen und nichtknéchernen Veranderungen assoziiert
(Letts et al. 1999).

Die klinische Untersuchung von Probanden ist nach wie vor ein wichtiges
Instrument fur die klinisch-genetische Forschung. In der Literatur existieren jedoch
fur die Symphalangie nur wenige Beschreibungen von Merkmalstragern (vgl. 2
Literaturdiskussion). Die Symphalangie wird in diesen klinischen Beschreibungen
teilweise als selbststandige Erkrankung beschrieben (Flatt und Wood 1975). Dabei
wird zwischen den Krankheitsbildern Proximale Symphalangie (SYM1A / SYM1B
symphalangism, proximal, 1A / 1B, OMIM #185800, OMIM #615298) oder Distale
Symphalangie (SYM2, symphalangism, distal, OMIM %185700) unterschieden.

Haufiger wird die Symphalangie jedoch als Symptom in Verbindung mit
Krankheitsbildern beschrieben, die mit weiteren Veranderungen einhergehen.
Isolierte Hand- und/oder FuBveranderungen treten bei der Brachydaktylie Typ B
(BDB1/ BDB2, brachydactyly, type B1 / B2, OMIM #113000, OMIM #611377) auf.
Syndrome, die Veranderungen am weiteren Skelettsystem, insbesondere an den
Extremitaten verursachen, sind das Nievergelt-Syndrom (OMIM %163400,
Nievergelt 1944, Dubois 1970, Kassner et al. 1976) oder das Syndrom der
Multiplen Synostosen (SYNS1 / SYNS2 / SYNS3 / SYNS4, multiple synostoses
syndrome 1/2/3/ 4, OMIM #186500, OMIM #610017, OMIM #612961, OMIM
#617898). Einige Syndrome verursachen auch Veranderungen an anderen

Organsystemen, wie das Saethre-Chotzen-Syndrom (SCS, Saethre-Chotzen
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Syndrome, OMIM #101400, Howard et al. 1997) oder das Lenz-Majewski-
Syndrom (LMHD, Lenz-Majewski hyperostotic dwarfism, OMIM #151050).

Die vorliegenden Probandenbeschreibungen in der Literatur sind teilweise
historisch, sodass bei diesen Probanden genetische Beschreibungen nicht
existieren. Die beschriebenen klinischen Veranderungen unterscheiden sich stark,
daher ist die Literatur in vielerlei Hinsicht inhomogen und ein Vergleich der

Merkmalstrager nach aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen aufwandig.

Ziel und Struktur der Dissertation

In dieser Dissertationsschrift wird zunachst ein Uberblick (ber die Literatur
gegeben. Im Methodenteil erfolgt die klinische Beschreibung von vier Familien, in
denen Symphalangie auftritt und die an der Genetischen Beratungsstelle in Mainz
beraten wurden. Dabei wird ein Uberblick tber verschiedene Differentialdiagnosen
gegeben. In allen Familien konnte die zugrunde liegende genetische Ursache
identifiziert und die Diagnose damit gesichert werden. In der Diskussion werden
therapeutische  Ansatze und der genetische Zusammenhang der
Differentialdiagnosen aufgrund der Wechselwirkung von Genen, die bei der
Extremitatenentwicklung beteiligt sind, weiter vertieft.

Wie auch in der Literatur unterscheidet sich die Symptomatik der im
Folgenden beschriebenen Probanden stark, sowohl in Bezug auf knécherne als
auch nichtknocherne Veranderungen. Die Symphalangie betrifft unterschiedliche
Finger oder Gelenke und der Grad der Beugungseinschrankung ist unterschiedlich
schwerwiegend. Bei Familie 1 tritt die distale Symphalangie auf. Die
Veranderungen der Merkmalstrager sind dabei auf die Hande beschrankt. Bei
Familie 2 tritt die proximale Symphalangie als Teil eines Syndroms auf, das durch
weitere kndcherne Veranderungen, insbesondere an den Extremitaten,
Bewegungseinschrankungen verursacht. Bei Familie 3 tritt die proximale
Symphalangie bei einer jungen Probandin im Rahmen eines Syndroms auf, das
neben knochernen Veranderungen durch starke Hautveranderungen und
psychomotorische Beeintrachtigungen gekennzeichnet ist. In Familie 4 tritt die
dritte Form der Symphalangie auf. Diese betrifft die Daumen und ist ebenfalls Teil
eines Syndroms, das bei zwei jungen Merkmalstragerinnen eine schwere Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte verursacht. Fur alle vier beschriebenen Familien konnten,

auch aufgrund dieser weiteren Veranderungen, die fur die Symphalangien
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ursachlichen Krankheitsbilder bestimmt und zudem jeweils die zugrundeliegende
genetische Veranderung beschrieben werden.

Urspringlich sollte zu einer der beschriebenen Familien eine Publikation
erfolgen. Ein Kongressbeitrag kam nicht zustande. ||jij Piard und
Coautoren veréffentlichten 2018 ein Review Uber genetische Ursachen von
verandertem Knochenwachstum in Verbindung mit Hautveranderungen im
American Journal of Medical Genetics Part A (Piard et al. 2018). In dem Review
werden drei Probanden vorgestellt, eine dieser Probandinnen wird in dieser Arbeit
in der Familie 3 beschrieben. Das Review uber Cutis Laxa war bereits mit zwei
Probanden verfasst worden, als hinsichtlich der Probandin aus der Familie 3 eine
Erganzung erfolgte, daher entstand das Review ohne meine Beteiligung. Es ist
vom Wiley Verlag zur Reproduktion freigegeben und findet sich im Anhang: 8.4
Publikation Piard et al. (2018) uber Cutis Laxa und verandertes
Knochenwachstum.

Die Arbeit soll mit den klinischen Beschreibungen der Probanden, dem
Vergleich der unterschiedlichen mit Symphalangie assoziierten Syndrome und der
genetischen Beschreibung eine Ubersicht zur Einordnung von knéchernen
Veranderungen der Hand erméglichen und einen Uberblick uber die
verschiedenen damit assoziierten Krankheitsbilder schaffen.

Die genetischen Untersuchungen, deren Ergebnisse in dieser Arbeit
dargestellt werden, wurden zum Teil am Institut fur medizinische Genetik und
Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin vorgenommen, welches
sich unter der Leitung von Prof. Dr. -Mundlos befindet. Die Mitarbeiter dort
befassen sich mit den Forschungsschwerpunkten ,Hereditare Erkrankungen des
Knochengewebes® und ,Hereditdre Erkrankungen des Bindegewebes"
(<https://genetik.charite.defforschung/> abgerufen am 29.07.2018). Eine
Arbeitsgruppe unter Dr. -Mensah, die Studien zur Aufklarung von
genetischen Ursachen von verschiedenen Fehlbildungen in der Extremitaten-
Entwicklung betreibt (<https://genetik.charite.de/> abgerufen am 05.07.2021),

fuhrte auch genetische Untersuchungen fur hier beschriebene Probanden durch.



2 Literaturdiskussion

Symphalangie ist ein seltenes Merkmal und daher auch wenig in der Literatur
beschrieben. Von anfanglichen klinischen Berichten Uber
Knochenverschmelzungen entwickeln diese sich hin zu molekulargenetischen
Beschreibungen der Gelenkentwicklung. Diese Entwicklung lasst sich in der
chronologischen Darstellung der Literatur gut nachvollziehen:

Die altesten Quellen im Zusammenhang mit Symphalangie berichten Uber
eine Frau, die groRes mediales Aufsehen erregte. So finden sich historische
Berichte vom Ende des 19. Jahrhunderts unter der Beschreibung ,Das Barenweib®
in der Literatur (Maass 1895, Maass 1897, Daffner 1898, Kruger 1906). Auf der
Weltausstellung 1894 in  Antwerpen, Belgien, wurden Menschen mit
verschiedenen Fehlbildungen zur Schau gestellt. Darunter befand sich Frau Alice
Vance aus Mount Pleasant, Texas, Vereinigten Staaten von Amerika. Nach der
Weltausstellung prasentierte diese sich unter dem Namen ,Das Barenweib® in
dem Wachsfigurenkabinett Castans Panoptikum, in dem auch Menschen
auftraten, in Berlin und spater in Dresden mit der Imitation eines Baren. Durch
diese Auftritte wurde sie unter ihnrem Blihnennamen beruhmt. Ihre Fehlbildungen
erregten grolles wissenschaftliches Interesse, daher wurde sie in mehreren
deutschen Kliniken untersucht (Daffner 1898, Kriger 1906, Urban und Kriger
1998). Bei Frau Vance fanden sich Skelettveranderungen an allen Extremitaten.
Unter anderem waren die Unterschenkel rudimentar und die FulRe nach lateral
verlagert. Sie lief daher auf den Kondylen der Femuren. Der Radius des rechten
Armes war nach vorne und innen luxiert oder verlegt. Die Daumen befanden sich
an beiden Handen fast in gleicher Hohe mit den anderen Fingern. Samtliche
Finger befanden sich in leichter Beugestellung, jedoch konnten die Finger nicht
vollkommen gebeugt werden. Im Vergleich war die Beugestellung der Finger an
der linken Hand ausgepragter als an der rechten Hand. Mit Ausnahme des rechten
Zeigefingers konnten die Finger auch nicht gestreckt werden. Beide Mittelfinger
waren verkurzt. Da ihre Mutter ahnliche Fehlbildungen aufwies, wurde 1898 die
Diagnose einer mdatterlich vererbten Malformation der Unterarme und der
Unterschenkel gestellt (Daffner 1898). Einige dieser historischen Darstellungen
finden sich im Anhang: 8.1 Publikationen Daffner (1898) und Kruger (1906) Uber
,Das Barenweib®.

Uber ein Jahrhundert nach der Beschreibung von Frau Vance als ,Das

Barenweib“ wurde ihr Krankheitsbild auf Grundlage der damals gut
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dokumentierten medizinischen Daten und verfugbaren Rontgenaufnahmen neu
bewertet. Ihr Krankheitsbild wurde schlie8lich als autosomal vererbter mesomeler
Minderwuchs beschrieben. Die klinischen Daten und Rdntgenaufnahmen sind
vereinbar mit einer charakteristischen rhomboiden Form der Fibula und Tibia,
sodass die Zuordnung zum Nievergelt-Syndrom (OMIM %163400) diskutiert wird
(siehe 2 Literaturdiskussion - Beschreibungen syndromischer Symphalagien,
Urban und Krager 1998). In der Literatur wurde die Symphalangie jedoch zunachst

mit Veranderungen beschrieben, die isoliert die Hande oder Fule betreffen.

Erste Beschreibungen isolierter Handveranderungen

Die Symphalangie wurde frih als Begleiterscheinung der Brachydaktylie
betrachtet. So veroffentlichte 1912 der Arzt Dr. Julius Drey einen Artikel am Ersten
offentlichen Kinder-Krankeninstitut in Wien unter dem Titel ,Hereditare
Brachydaktylie, kombiniert mit Ankylose einzelner Fingergelenke® im European
Journal of Pediatrics, 1910 bis 1975 noch Zeitschrift fir Kinderheilkunde genannt
(<https://link.springer.com/journal/431#about-journal-history> abgerufen am
27.09.2018). In dem Artikel beschrieb er Probanden mit diesem seltenen
Krankheitsbild innerhalb einer Familie in funf Generationen. Er benannte die
Verschmelzungen der Phalangen als Symptom im Rahmen einer Brachydaktylie,
verwendete jedoch keinen eigenstandigen Begriff fur die Symphalangie (Drey
1912). Dennoch wurde spater auf Grundlage dieser Publikation der Begriff
Symphalangie Typ Drey sporadisch in der Literatur verwendet. International fand
diese Beschreibung jedoch kaum Aufmerksamkeit. Dies lag vermutlich zum Teil
daran, dass die Publikation ausschlieBlich in deutscher Sprache verfasst wurde
und zudem kurz vor dem 1. Weltkrieg erschien, an dessen Ausbruch Deutschland
eine malgebliche Verantwortung trug. So wurde die Bezeichnung Symphalangie
Typ Drey nur im deutschsprachigen Raum verwendet und ist veraltet. (vgl. 3.1.1
Familie 1 — Nichtsyndromische distale Symphalangie bei einem Vater, 64 Jahre
und seiner Tochter 28 Jahre alt, mit isolierten Handveranderungen). Einige
historische Abbildungen der Handveranderungen aus der Publikation finden sich
im Anhang: 8.2 Publikation Drey (1912) Uber hereditare Brachydaktylie.
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Berihmte historische autosomal dominante Stammbaume

Die proximale = Symphalangie @ wurde  durch Untersuchungen  der
Merkmalsvererbung in zwei grollen Familien bekannt. Cushing (1916) beschrieb
steife Finger der Familie Brown in Virginia, Vereinigte Staaten von Amerika, bis
zuruck in das Jahr 1700. Drinkwater (1917) untersuchte die adlige Familie Talbot,
die von dem ersten Grafen von Shrewbury (1388-1453), England, abstammen soll.
Diese beiden Untersuchungen sind in der Literatur vermutlich die altesten
Beschreibungen eines dominant vererbten Merkmals (Cushing 1916, Drinkwater
1917, Plett et al. 2008).

Im Jahre 1916 berichtete der Arzt Harvey Cushing in Massachusetts Uber die
grolde amerikanische Familie Brown mit Merkmalstragern in sieben Generationen.
Er hatte zuvor als Neurochirurg eine Frau aus der Familie wegen eines Hirntumors
behandelt und war dabei auf ihre steifen Finger aufmerksam geworden. Seine
Patientin berichtete von der familiaren Vererbung und weckte sein Interesse. Er
untersuchte die steifen Finger, die in allen Zweigen des Familienstammbaumes
auftraten. Die Ankylosen betrafen in dieser Familie die proximalen
Interphalangealgelenke. Cushing (1916) benannte diese Ankylosen erstmalig als
Symphalangie (Cushing 1916, Plett et al. 2008).

Der erste bekannte Merkmalstrager in dieser Familie, Herr William B.,
stammte aus Schottland und siedelte 1700 in die Vereinigten Staaten von Amerika
nach Virginia Uber. Seine zahlreichen Nachkommen, von denen einige dieses
ungewodhnliche Merkmal erbten, siedelten in zwei Talern im Siddwesten von
Virginia. Cushing (1916) ermittelte Anfang des 20. Jahrhunderts 313
Nachkommen von William B., von denen insgesamt 84 Symphalangien aufwiesen.
Von 150 Kindern betroffener Eltern erbten 78, also 52 %, das seltene Merkmal.
Mdglicherweise konnten nicht alle Merkmalstrager identifiziert werden. Die
Vererbung erfolgte geschlechtsunabhangig. Die Auftrittswahrscheinlichkeit
entsprach damit einer monofaktoriellen dominanten Vererbung nach Mendel. Die
klinische Auspragung, mit dem Fehlen der Hautfalten Uber den betroffenen
proximalen Interphalangealgelenken und den Bewegungseinschrankungen,
welche die proximale Symphalangie mit sich bringt, hatte Cushing (1916) an drei
beispielhaften Probanden dargestellt. Mithilfe einer radiologischen Aufnahme
konnte gezeigt werden, dass die Ankylose auf einer inkompletten pranatalen
Entwicklung beruht, die zu einer Verschmelzung der phalangealen Knochen fuhrt.

6



2 Literaturdiskussion

In der Stammbaumuntersuchung zeigte sich, dass Kinder von Merkmalstragern
teilweise mildere Auspragungen haben als ihr betroffener Elternteil. Aber es ist
auch mdglich, dass die Symphalangie von einem nur leicht betroffenen Elternteil in
der schwersten Form weitervererbt wird. Jedoch tritt die Symphalangie nie bei
einem Kind unbetroffener Eltern auf. Es zeigt sich hier eine variable Expressivitat
bei 100-prozentiger Penetranz (Cushing 1916). Ebenso wie die Finger sind die
Zehen verandert. Bei einigen Familienmitgliedern soll eine Polydaktylie der Filke
vorgelegen haben. Die Beschreibungen dazu waren vage und wurden nicht weiter
erlautert. Aufgrund von Verkurzungen des rechten Zeigefingers beschreibt
Cushing (1916) eine mogliche Verbindung zu Formen der Brachydaktylie (vgl. 5.1
Diskussion Familie 1). Er verweist auf die Moglichkeit, dass ein hemmender
Einfluss auf die Ossifikation der Phalangen in der Pranatalperiode bei den
Merkmalstragern fehlen oder zur falschen Zeit wirken konnte (Cushing 1916).

Drinkwater (1917) berichtete ein Jahr nach Cushings Untersuchung uber
einen einzelnen Probanden mit proximaler Symphalangie, diesem Bericht flgte er
einen groen Stammbaum hinzu. Drinkwater (1917) gab an, den autosomal
dominanten Erbgang uber 14 Generationen zurtck bis zu John Talbot, dem ersten
Graf von Shrewsbury, zurlckverfolgt zu haben. Diese erstaunliche Feststellung
bedeutet, dass fur die proximale Symphalangie der langste zurickverfolgbare
Stammbaum einer humangenetischen Veranderung vorliegt.

In Kombination mit der Legende um die Talbot Familie, wurde Drinkwaters
Behauptung in vielen genetischen Publikationen als Beispiel flir autosomal
dominante Stérungen zitiert und verewigt. Die Legende besagt, dass John Talbot
selbst vom Adel abstammte und sich schon frh fur eine Karriere auf dem
Schlachtfeld entschied. Seine Taten in Scharmutzeln mit den Franzosen wurden
spater von William Shakespeare in seinen Werken aufgegriffen. John Talbots
Grab wurde 1711 bei einem Einsturz der Kirche zerstort und erst 1870
wiederhergestellt. Bei der Restauration wurden John Talbots sterbliche Uberreste
exhumiert und untersucht. In keinem der damaligen Berichte Uber die exhumierten
Skelettreste werden Anomalien an den Gelenken der Hande erwahnt. Im Jahr
1874 wurden die sterblichen Uberreste wieder in die Gruft (iberfihrt, wo sie bis
heute ruhen. Abbildungen von John Talbot sind ungenau und geben keinen
Aufschluss uber mogliche Gelenkveranderungen. Die Geschichte, dass bei John

Talbot eine Symphalangie vorlag, ist moglicherweise nicht ganz wahrheitsgemal.
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Es wird jedoch angenommen, dass Drinkwaters Stammbaum bis zu Charles
Talbot (1777-1849), dem zweiten Grafen Talbot, korrekt ist (Drinkwater 1917, Plett
et al. 2008).

Nach diesen ersten bekannten Beschreibungen der grol3en Familien folgten
weitere Berichte Uber Symphalangie. So wurde acht Jahre nach Cushing (1916)
eine weitere Familie in Ohio, Vereinigte Staaten von Amerika Uber vier
Generationen mit symmetrischen Ankylosen der distalen Interphalangealgelenke,
sowohl an den Handen als auch an den Fufden, beschrieben (Inman 1924, Letts et
al. 1999).

Beschreibungen syndromischer Symphalangien
Symphalangie wurde zudem immer wieder in Verbindung mit verschiedenen
Syndromen als Symptom aufgefuhrt. Eines der mit Symphalangie assoziierten
Syndrome ist das Nievergelt-Syndrom (OMIM %163400), auch Nievergelt-
Pearlman-Syndrom genannt (Nievergelt 1944, Dubois 1970). Das Nievergelt-
Syndrom ist eine schwere Erkrankung des Skelettsystems. Kurt Nievergelt
beschrieb 1944 erstmalig das Syndrom an der damaligen Orthopadischen Anstalt
und Poliklinik in Zirich, Schweiz, im Rahmen eines Gutachtens zum
Vaterschaftsnachweis mit folgenden Befunden bei vier Familienmitgliedern:
1) Atypischer Klumpfuld: mit ausgedehnter Synostosierung tarsaler, als
auch metatarsaler Ful3knochen
2) Dysplasie der Unterschenkel: verkurzte Unterschenkel mit mittelstandiger
spindelférmige Auftreibung an Tibia und Fibula
3) Dysplasie der Ellenbogengelenke: radioulnare Synostosen, plumpe
Gelenkkdrper, Subluxation des Radiuskopfchen, funktionelle Streck- und
Rotationsbehinderung (Nievergelt 1944)
Weitere Beschreibungen von Familien, in denen das Nievergelt-Syndrom auftritt,
weisen auf eine starke Penetranz des autosomal dominanten Syndroms hin. Das
Gesicht und die Intelligenz zeigten sich unauffallig. Gelegentlich wurde im
Zusammenhang mit dem Nievergelt-Syndrom Uber partielle Schwerhdrigkeit und
weitere Extremitaten-Fehlbildungen wie zum Beispiel Oligosyndaktylien und auch
Symphalangie berichtet. Fir das Nievergelt-Syndrom ursachliche genetische
Veranderungen wurden bisher nicht beschrieben (OMIM %164300, Pearlman et
al. 1964, Murakami et al. 1975, Hess et al. 1978, Tuysuz et al. 2002). Aktuelle
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Untersuchungen konnten jedoch genetische Ursachen fur mesomele Dysplasien
identifizieren. Mesomelische Dysplasie umfasst eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die durch eine Verklurzung der mittleren Segmente der Gliedmalen
gekennzeichnet sind. Untersuchungen an Mausen und Patientenbeschreibungen
haben gezeigt, dass eine Sequenzveranderung im AFF3-Gen eine mesomele
Dysplasie zu Folge hat, die der Skelettdysplasie des Nievergelt-Syndroms ahnlich
ist (Shimizu et al. 2019). Sequenzveranderungen am AFF3-Gen verursachen noch
weitere schwere Symptome. So beschreiben Voisin et al. (2021) 16 Patienten mit
autosomal dominanter syndromaler mesomeler Dysplasie mit einer
Sequenzveranderung im AFF3-Gen, die sie als KINSSHIP-Syndrom (OMIM
#619297) bezeichnen. KINSSHIP ist ein Akronym, das sich aus den englischen
Bezeichnungen fur  Hufeisenniere, mesomeler Dysplasie vom Typ
Nievergelt/Savarirayan, Krampfanfalle, UbermaRigem Haarwuchs, geistige
Behinderung und pulmonaler Beteiligung ergibt. Zu den Skelettveranderungen der
16 Probanden gehoéren kurze Unterarme, eine Dislokation/Subluxation des
Radialkopfes, eine dreieckige und/oder kurze Tibia, eine Fibulahypoplasie, eine
Huftluxation und eine Synostose der Ful3wurzel und/oder der MittelfulRknochen
(Voisin et al. 2021).

Ein weiteres mit Symphalangie assoziiertes Syndrom wurde von Fuhrmann
et al. (1966) beschrieben. Sie untersuchten in Heidelberg eine Familie mit
dominant erblicher beidseitiger Dysplasie und Synostose der Ellenbogengelenke
mit Merkmalstragern in zwei, vermutlich sogar drei Generationen. Dieser
Symptomkomplex wurde Syndrom der Multiplen Synostosen benannt. Die
Merkmalstrager weisen eine Brachymesophalangie und Brachymetakarpie sowie
Synostosen im Finger-, Hand- und FuRwurzelbereich auf (Fuhrmann et al. 1966).
Das Syndrom geht mit proximaler Symphalangie einher. Insgesamt werden heute
vier Subtypen des Syndroms (SYNS1 / SYNS2 / SYNS3 / SYNS4, OMIM
#186500, OMIM #610017, OMIM #612961, OMIM #617898) unterschieden.
SYNS1 (OMIM #186500) wird durch eine Sequenzveranderung des NOG-Gens
(noggin, mouse, homolog of, OMIM *602991) verursacht und dominant vererbt. Es
verursacht Schallleitungsschwerhdrigkeit, charakteristische Gesichts-
veranderungen mit schmalen oberen Lippenrot und eine tubular geformte Nase.
Zudem treten Brachydaktylien mit hypoplastischen oder fehlenden
Mittelphalangen und Radiuskopfchendislokationen sowie eine Huhnerbrust auf
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(Takahshi et al. 2001). SYNS2 wird autosomal dominant vererbt und durch eine
Sequenzveranderung im GDF5-Gen (growth/differentiation factor 5, OMIM
*601146) verursacht. Es geht mit humeroradialen Synostosen, Brachydaktylie und
proximaler Symphalangie einher (Akarsu et al. 1999). Abgrenzend geht SYNS3
(OMIM #612961) neben der Verschmelzung der proximalen Phalangen auch mit
Kraniosynostosen einher (Wu et al. 2009, Rodriguez-Zabala et al. 2017).
Verursacht wird es durch eine Sequenzvariante des FGF9-Gens (fibroblast growth
factor 9, OMIM *600921). SYNS4 (OMIM #617898) ist charakterisiert durch
Verschmelzung der Hand- und FuRknochen sowie einer
Schallleitungsschwerhdrigkeit und wird durch eine Sequenzvariante des GDF6-
Gens (growth/differentiation factor 6, OMIM *601147) verursacht (Terhal et al.
2018).

Weitere Syndrome sind mit Symphalangie assoziiert, wie das Lenz-
Majewski-Syndrom (LMHD, Lenz-Majewski hyperostotic dwarfism, OMIM
#151050). 1974 wurde ein zwei Jahre altes Madchen mit generalisierter
Hyperostose, proximaler  Symphalangie, Syndaktylie, Brachydaktylie,
Nagelhypoplasie, Kyphoskoliose, Cutis Laxa, mentaler Retardierung und
Hypertelorismus beschrieben. Diese Entwicklungsstérung wurde spater als LMHD
benannt (Majewski 2000). Bis heute sind Beschreibungen von nur 18 Probanden
mit LMHD veroffentlicht worden (Lenz und Majewski 1974; Majewski 2000, Dateki
et al. 2007, Sousa et al. 2014, Tamhankar et al. 2015, Whyte et al. 2015, Piard et
al. 2018). Das LMHD wird durch eine gain of function Mutation verursacht und tritt
daher sehr selten auf. Eine dieser wenigen Probandinnen (Piard et al. 2018)
wurde auch durch die Genetische Beratungsstelle in Mainz mitbehandelt und wird
in dieser Dissertation (Familie 3) genauer beschrieben.

Klassifikation der Brachydaktylie

Zur Klassifikation der Brachydaktylie, die teilweise mit Symphalangie einhergeht,
hat sich spater die Einteilung von 1951 durch Julia Bell als natzlich erwiesen. Die
Brachydaktylie wurde nach ihrer Analyse von 124 dominant vererbten
Stammbaumen in die Gruppen A-E eingeteilt. Die Gruppen unterscheiden sich
darin, welche Finger oder Fingerglieder betroffen sind und ob weitere
Veranderungen beispielsweise der Mittelhandknochen oder auch Minderwuchs
vorliegen (OMIM #112500, Bell 1951, Oldridge et al. 1999).
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Klassifikation der Symphalangie

Flatt und Wood (1975) klassifizierten in lowa und Loma Linda, Kalifornien,

Vereinigte Staaten von Amerika, die Symphalangie in drei Hauptgruppen:

1) wahre Symphalangie: einzelne oder multiple Symphalangien

2) Symbrachydaktylie: mit verklrzten oder fehlenden Mittelphalangen, die
am haufigsten auftritt

3) Symphalangie und Syndaktylie: beinhaltet eine grole Gruppe von Probanden,
deren Symphalangie mit Syndaktylie assoziiert ist

Operative Interventionen

Vereinzelt gab es Versuche mit chirurgischen Interventionen bei angeborenen
Knochenverschmelzungen an Gelenken. Bei Kindern mit Symphalangie wurde
eine Arthroplastik durchgefuhrt. Die Operationen waren experimentell und
insgesamt nicht erfolgreich. In der langfristigen Beobachtung kam es wieder zur
Versteifung der Gelenke. Erwachsene hatten kein Interesse an dieser Prozedur
und haben die Symphalangie nicht als starke Beeintrachtigung empfunden (Flatt
und Wood 1975).

Bei erfolgreich beschriebenen Operationen an vier Erwachsenen mittels
Silikoneinsatz erfolgten die Follow-up Untersuchungen nach zwei bis vier Jahren
(Palmieri 1980). Aufgrund der kleinen Anzahl operierter Personen sind die Daten
nicht ausreichend, um den Erfolg von operativen Mallinahmen zu evaluieren
(Aydin et al. 2013). Insgesamt bewirkten die chirurgischen Interventionen
kurzfristig eine Besserung, waren jedoch langfristig oft nicht erfolgreich (Letts et al.
1999, Aydin et al. 2013, Lee et al. 2014).

Symphalangie beruht auf Fehlregulationen, die unterschiedliche genetische
Ursachen haben kdonnen. Bei SYM1, SYNS1 und SYNS2 fuhrt eine Fehlregulation
zu Ubermaligem Knorpelwachstum und schlieBlich zur Verschmelzung von
Gelenken. Um die Gelenkbildung wahrend der Embryonalentwicklung einzuleiten,
muss die  Knorpelproliferation = gestoppt werden, ein  Ubermaliges
Knorpelwachstum fuhrt sonst zur Verschmelzung von Gelenken (Plett et al. 2008).
Bei solchen Patienten ist also der Mechanismus der Gelenkbildung grundlegend
gestort. Dies erklart auch, warum eine operative Intervention ohne Gelenkprothese

wenig erfolgsversprechend erscheint (vgl. 5.2 Diskussion Familie 2).
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Zwischenfazit der Literaturdiskussion

Zusammenfassend wurde in der Literatur sowohl proximale als auch distale
Symphalangie beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass die proximale
Symphalangie haufiger auftritt (Flatt und Wood 1975, Matthews et al. 1987, Poush
1991, Letts et al. 1999). AulRerdem gibt es Berichte von Beteiligung der Daumen
oder Groltizehen (Matthews et al. 1987, Letts et al. 1999). Sowohl die proximale
als auch die distale Symphalangie haben einen autosomal dominanten Erbgang
(Cushing 1916, Inman 1924, Flatt und Wood 1975, Dellon und Gaylor 1976,
Matthews et al. 1987, Moumoumi et al. 1991, Letts et al. 1999). Als der am
haufigsten von Symphalangie betroffene Finger wird in der Literatur der Kleinfinger
beschrieben, gefolgt vom Ring-, Mittel- und Zeigefinger (Dellon und Gaylor 1976,
Flatt und Wood 1975, Letts et al. 1999).

Die beschriebenen Probanden in der Literatur sind fast ausschlief3lich
hellhautig (Flatt und Wood 1975, Dellon und Gaylor 1976, Letts et al. 1999). Viele
zusatzliche Skelettveranderungen werden in Verbindung mit Symphalangien
beschrieben, jedoch ist die Auspragung dieser Veranderungen variabel und
abhangig von der Erscheinungsform der Symphalangie (Flatt und Wood 1975,
Matthews et al. 1987, Letts et al. 1999).

Alle Erscheinungsformen der Symphalangie wurden auch in Verbindung mit
anderen knochernen Veranderungen beschrieben. Diese Knochenveranderungen
beinhalten in variablem Auspragungsgrad Brachydaktylie, Kamptodaktylie,
Klinodaktylie, Syndaktylie, radiohumerale Fusion, Karpal- und Mittelhand-
Veranderungen mit partiellen karpalen Synostosen, PlattfiRe, beidseitige
Huftdislokation, tarsale Verschmelzungen, talonavikulare Synostosen, angeborene
Verschmelzung der Hals- oder Brustwirbelsgule und eine kompensatorische
Uberbeweglichkeit der nicht betroffenen Gelenke an betroffenen Fingern (Letts et
al. 1999).

Letts et al. (1999) beschreiben, dass die proximale Symphalangie
ausschliel3lich am zweiten bis vierten Finger beobachtet wurde, wahrend die
distale Symphalangie vor allem den vierten und funften Finger betrifft (Moumoumi
et al. 1991, Letts et al. 1999). Spatere Probandenbeschreibungen widersprechen
jedoch dieser Regelmaligkeit. Takahashi et al. (2001) haben einen
Siebenjahrigen mit einer Sequenzveranderung im NOG-Gen (OMIM *602991)
beschrieben, die eine proximale Symphalangie am Kleinfinger zur Folge hat
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(Takahashi et al. 2001). Auch wird ein neuer Subtyp der distalen Symphalangie an
25 Probanden einer tlrkischen Familie beschrieben, der ausschliel3lich den
Ringfinger betrifft, wobei zudem bei einigen Familienmitgliedern zusatzlich Mittel-

oder Ringfinger verkurzt waren (Kjaer et al. 2009).
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3 Material und Methoden: Patientenbeschreibungen

Die im Folgenden dargestellten klinischen Beschreibungen der Probanden und
humangenetischen Voruntersuchungen sind Zitate aus den entsprechenden
Patientenakten der Genetischen Beratungsstelle des Instituts fiir Humangenetik
der Universitatsmedizin Mainz. Die Darstellung der Stammbaume erfolgt nach den
Vorschlagen zur Standardisierung der Nomenklatur von humanen Stammbaumen

der National Society of Genetic Counselors (Bennett et al. 2008).

3.1.1 _Familie 1 = Nichtsyndromische distale Symphalangie bei einem Vater,

64 Jahre und seiner Tochter, 28 Jahre, mit isolierten Handveridnderungen
Journal-Nr. Proband (11.2): 1729/15 und 1728/15
Journal-Nr. Probandin (l11.1): 1730/15 und 1727/15

Die Familie 1 wurde bereits vor drei Jahrzehnten erstmalig humangenetisch
beraten. Der ratsuchende Vater (11.2, siehe Stammbaum Abb. 1), 1951 geboren,
und seine Tochter (lll.1), 1987 geboren, stellten sich im Jahr 1990 an der
Genetischen Beratungsstelle in Mainz vor. Bei beiden bestand eine distale
Symphalangie. Weitere genetische Beratungen in Mainz erfolgten 2004 bei Herrn
Prof. Dr. | =2 und Frau [JliSchindler (Arztbrief vom 25.10.2004).
2015 stellte sich die Tochter bei bestehendem Kinderwunsch zur Aufklarung des
Wiederholungsrisikos erneut vor (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 19.11.2015).

Inzwischen war eine molekulargenetische Diagnostik méglich geworden.

Stammbaum

Die Stammbaumuntersuchung 2015 ergab folgendes: Bei drei Familienmitgliedern
in zwei Generationen sind Handveranderungen mit distaler Symphalangie
bekannt. Untersucht wurden nur der Vater (I11.2) und seine Tochter (lll.1); der Sohn
(II.2), ebenfalls Merkmalstrager, stand flr Untersuchungen nicht zur Verflgung.
Alle anamnestischen Angaben stammen von diesen beiden Probanden (I11.2 und
[11.1). Der Vater (11.2), 1951 geboren, war mit der distalen Symphalangie der erste
bekannte Merkmalstrager innerhalb der Familie. Seine Eltern (1.1 und 1.2), 1913
und 1906 geboren, inzwischen beide verstorben, und sein Bruder (l1.1), 1945
geboren, waren unauffallig. Der Vater (I1.2) hatte zwei Kinder, die beide
Veranderungen an den Handen aufwiesen. Bei seiner 1987 geborenen Tochter,

der Probandin (lll.1), lag ebenfalls eine distale Symphalangie vor, zudem fehlten
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an mehreren Fingern das Endglied und der Fingernagel. Der Sohn (lll.2), 1990
geboren, hatte wie der Vater distale Symphalangie an mehreren Fingern, jedoch
ohne das Fehlen von Endgliedern oder Fingernageln. Die Stammbaumanalyse
ergab keinen Hinweis auf andere relevante Storungen in der Familie. Die
Vererbung in dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten Erbgang. (A.
Schindler, Mainz, Aktennotiz vom 20.10.2004, Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom
19.11.2015).

Klinisch-diagnostische Einordnung

Im Oktober 1990 wurde bei der ersten genetischen Beratung in der Genetischen
Beratungsstelle in Mainz aufgrund klinischer Uberlegungen bei beiden Probanden
die Verdachtsdiagnose Symphalangie Typ Drey gestellt. Es lie® sich nicht
feststellen, ob die Sequenzvariante bei dem Vater (l1.2) neu aufgetreten war oder
ob er die distale Symphalangie von einem Elternteil geerbt hatte (Prof. Haaf und
A. Schindler, Mainz, Arztbrief vom 02.11.2004).

Bei der Wiedervorstellung 2004, wegen moglichem Kinderwunsch der
damals 17 Jahre alten Tochter (lll.1), die zum Zeitpunkt der Beratung nicht
schwanger war, wurde im Beratungsgesprach der dominante Erbgang mit dem
Vererbungsrisiko von 50 % besprochen, ebenso die variable Expressivitat und
Penetranz, die dabei auftreten kann. Zudem wurde uUber das Basisrisiko von 3 bis
5 %, das fur samtliche Neugeborene gilt und nicht durch vorgeburtliche Diagnostik
beeinflusst werden kann, aufgeklart (Prof. Haaf und A. Schindler, Mainz, Arztbrief
vom 02.11.2004). Die Symphalangie des Vaters wurde mittels Réntgenaufnahmen
dargestellt. Die damals erstellten Rontgenbilder sind nicht mehr verfugbar und
daher in dieser Dissertation nicht abgebildet (A. Schindler, Mainz, Aktennotiz vom
20.10.2004).

Nebenbefundlich wurde bei dem Vater (ll.2) und seiner Ehefrau (11.3)
2000/2001 eine Schilddrisenunterfunktion diagnostiziert, 2002 wurde diese auch
bei der Tochter (l1l.1) und dem Sohn (l11.2) festgestellt. Alle vier Familienmitglieder
nahmen jodhaltige Medikamente ein. Daruber hinaus litt der Vater an erhohtem
Blutdruck und die Mutter an Neurodermitis. (Prof. Haaf und A. Schindler, Mainz,
Arztbrief vom 02.11.2004). Der Sohn litt bis zum Alter von finf Jahren an
Neurodermitis und Asthma. Nach 2004 lagen keine fremdanamnestischen
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Informationen Uber ihn vor. Ansonsten war die Familienanamnese unauffallig (A.
Schindler, Mainz, Aktennotiz vom 20.10.2004).

Im November 2015 erfolgte eine erneute Vorstellung des Vaters (11.2) und
seiner Tochter (lll.1) an der genetischen Beratungsstelle in Mainz zur genetischen
Diagnostik. Genetische Voruntersuchungen waren bis dahin nicht erfolgt (Prof.
Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 19.11.2015). Bei dem damals 64-jahrigen
Probanden (II.2) waren die Merkmale weniger stark ausgepragt (Abb. 2) als bei
seiner 28-jahrigen Tochter (lll.1, Abb. 3). An beiden Handen des Vaters waren die
distalen Interphalangealgelenke an den Zeigefingern steif und funktionslos. An
den Kleinfingern beidseits war das distale Interphalangealgelenk endgradig
vermindert beweglich mit deutlicher Beugungseinschrankung. Die Hautfaltelung
uber den betroffenen Gelenken war vermindert. Es lag eine distale Symphalangie
vor. Mittel- und Ringfinger beidseits waren mit nur minimalen
Bewegungseinschrankungen fast unauffallig. Der Vater selbst betrachtete die
Finger als unauffallig (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 19.11.2015).
Eine Achsenfehistellung am Mittelfinger links war auf eine Verletzung
zurtckzufuhren (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 19.11.2015). Bei seiner
Tochter (lll.1) waren die Merkmale am starksten in der Familie ausgepragt. Das
Endglied am Zeigefinger links war verkurzt und gelenklos. An Zeigefinger rechts
und Kleinfinger beidseits waren das distale Interphalangealgelenk versteift und
nach distal verschoben. An Mittel- und Ringfinger beidseits fehlte jeweils das
Endglied und der Fingernagel, die beiden Finger waren distal kolbig verbreitert.
Weitere Fehlbildungen bestanden bei ihr nicht, insbesondere auch nicht an Flil3en
und Zehen (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 19.11.2015).

Molekulargenetische Einordnung

FUr die bei Familie 1 vermutete Symphalangie Typ Drey sind bis heute keine
assoziierten Gene bekannt und deshalb auch keine Gentests verfugbar. Die
bisherige Bezeichnung Symphalangie Typ Drey war daher an dieser Stelle wenig
hilfreich, zumal sie kaum verwendet wird. So ergab eine Recherche nach dem
Begriff Drey in der elektronischen Datenbank Online Mendelian Inheritance in
Man® (OMIM) keine Ergebnisse im Zusammenhang mit Symphalangie
(<https://lwww.omim.org/> abgerufen am 01.08.2018). Die distale Symphalangie
wird in der Datenbank OMIM als eigenes Krankheitsbild aufgefuhrt (SYM2 OMIM
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%185700). Die Bezeichnung Symphalangie Typ Drey findet in dieser
Beschreibung keine Erwahnung. In der elektronische Datenbank Pubmed.gov des
National Center for Biotechnology Information-NCBI in Bethesda, Maryland,
Vereinigte Staaten von Amerika, findet sich keine Veroffentlichung in
Zusammenhang mit Drey und Symphalangie (<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>
abgerufen am 01.08.2018). Die Bibliothek der Universitatsmedizin Mainz flUhrt nur
ein Buch (Martini 2003), in dem die Bezeichnung Erwahnung findet, dieses findet
sich im weiterfUhrenden Bereich der Orthopadie. Die Symphalangie Typ Drey wird
dort folgendermalien definiert: Die distalen Interphalangealgelenke des Zeige- und
Kleinfingers sind steif mit Hypo- oder Aplasie der Nagel (Martini 2003). Weitere
Beschreibungen der klinischen Veranderungen oder Informationen zu genetischen
Ursachen der Symphalangie Typ Drey finden sich in dem Buch nicht.

FUr die molekulargenetische Testung war eine Einordnung der Symptome
nach aktueller Terminologie notwendig. Differentialdiagnostisch wurden SYM2
(OMIM %185700) und Brachydaktylien (BDB1, OMIM #113000 und BDB2, OMIM
#611377) in Betracht gezogen (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom
19.11.2015).

Die Distale Symphalangie wird autosomal dominant vererbt und geht mit
einer Brachydaktylie und einer Hypophalangie am Ringfinger einher. Auch kann
an diesem Finger der Nagel aplastisch sein. Die Hautfaltelung Uber den
betroffenen Gelenken fehlt. An den FuRen kommt es zu distaler Symphalangie
und hypo- oder aplastischen Nageln. Die Expressivitat ist variabel. Ein
krankheitsverursachendes Gen ist nicht bekannt und daher auch kein Gentest
verfugbar (OMIM %185700, Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 25.02.2016).

Die Brachydaktylie Typ B ist eine Form der Brachydaktylie (vgl. 2.
Literaturdiskussion). Die Subtypen BDB1 und BDB2 bezeichnen eine Verklrzung
der Finger aufgrund einer Fehlentwicklung der Phalangen oder Mittel-
handknochen. Auch sind Daumen und FURe betroffen, begleitend treten
Symphalangien auf. Die BDB1 und BDB2 unterscheidet sich von den anderen
Subtypen der Brachydaktylie dadurch, dass sie mit einer Verktrzung der mittleren
oder distalen Phalangen an Zeige- bis Kleinfinger an den Handen sowie an den
FuRen einhergeht. Zudem treten Symphalangien, verkirzte Daumen, Syndaktylie
und Fehlen der Fingernagel auf. Die Vererbung erfolgt ebenfalls autosomal
dominant. Molekulargenetisch wird die BDB1 durch eine Veranderung im ROR2-
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Gen (receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2, OMIM *602337) und die
BDB2 durch Veranderungen im NOG-Gen (OMIM *602991) verursacht. Somit ist
eine molekulargenetische Untersuchung der verursachenden Gene mdglich
(OMIM #113000, OMIM #611377, Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 25.02.2016).

Die genetischen Untersuchungen erfolgten durch die Arbeitsgruppe des
Institutes  fur medizinische Genetik und Humangenetik der Charité

Universitatsmedizin Berlin (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom
19.11.2015).
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3.1.2 Abbildungen 1-3

I —C%

1.1 1.2

%
&l 1 2

- ‘ isolierte Handveranderungen mit distaler Symphalangie

D O keine Handveranderungen
a Probanden

Abb. 1 Familie 1, Stammbaum

Bei drei Familienmitgliedern in zwei Generationen sind Handveranderungen mit distaler
Symphalangien bekannt. Der Vater (ll.2), war das erste Familienmitglied mit distaler
Symphalangie. Bei seiner Tochter (l11.1) fehlten zudem an mehreren Fingern das Endglied und der
Fingernagel. Die Stammbaumanalyse ergab keinen Hinweis auf andere relevante Stérungen in der
Familie. Die Vererbung in dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten Erbgang.
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Abb. 2 Familie 1, Proband (1.2) im Alter von 64 Jahren mit Merkmalen einer Brachydaktylie.
(A) Linke Hand von dorsal und palmar, der Zeigefinger war distal steif und funktionslos, an Mittel-,
Ring- und Kleinfinger lag distal eine Beugungseinschrankung vor. Zu beachten ist die verminderte
Hautfaltelung insbesondere an Zeige- und Kleinfinger lber den betreffenden Gelenken. Die
Achsenverschiebung am  Mittelfinger ist auf eine  Verletzung  zurlickzufiihren.
(B) Rechte Hand von dorsal und palmar, der Zeigefinger war ebenfalls distal steif und funktionslos,
an Mittel-, Ring- und Kleinfinger lag distal eine Beugungseinschrankung vor.
Zu beachten ist die verminderte Hautfaltelung Uber den betreffenden Gelenken.
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Abb. 3 Familie 1, Probandin (lll.1) im Alter von 28 Jahren mit Merkmalen Brachydakylie
(A) Linke Hand von dorsal und palmar, am Zeigefinger ist das Endglied verkirzt und gelenklos, das
distale Interphalangealgelenk des Kleinfingers versteift und nach distal verschoben. Zu beachten
ist die fehlende Hautfaltelung Uber den betroffenen Gelenken. An Mittel- und Ringfinger fehlt
jeweils das Endglied und der Fingernagel, beide Finger sind nach distal kolbig verbreitert.
(B) Rechte Hand von dorsal und palmar, die distalen Interphalangealgelenke des Zeige- und
Kleinfingers sind jeweils versteift und nach distal verschoben, zu beachten ist auch hier die
fehlenden Hautfaltelung Gber den betroffenen Gelenken, zudem angedeutete hautige Syndaktylie
(Pfeil).
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3.2.1 Familie 2 - Syndromische proximale Symphalangie bei zwei

Schwestern, 31 und 22 Jahre, mit multiplen Synostosen
Journal-Nr. Probandin (IV.2): 0559/16
Journal-Nr. Probandin (IV.3): 0674/16

Zwei ratsuchende Schwestern, (IV.2 und IV.3, siehe Stammbaum Abb. 4), 1985
und 1993 geboren, stellten sich im April 2016 an der Genetischen Beratungsstelle
in Mainz mit verschiedenen Synostosen der Extremitaten (Abb. 5, Abb. 6) vor. Der
bestehende Kinderwunsch erforderte eine genetische Abklarung des
Wiederholungsrisikos. Genetische Untersuchungen waren noch nicht erfolgt (Prof.
Bartsch und Dr. Komlosi, Mainz, Arztbrief vom 15.04.2016).

Stammbaum

Die = Stammbaumuntersuchung ergab 2016  folgendes: Bei neun
Familienmitgliedern in vier Generationen sind multiple Skelettveranderungen
bekannt. Untersucht wurden an der Genetischen Beratungsstelle in Mainz
allerdings nur die beiden 1985 und 1993 geborenen Schwestern (IV.2 und IV.3).
Alle anamnestischen Angaben stammen von diesen Probandinnen. Ihr
Urgrol3vater vaterlicherseits (1.1) war der erste bekannte Merkmalstrager in der
Familie. Dieser hatte sechs Kinder, von denen drei Merkmalstrager waren,
darunter die GroBmutter der Probandinnen (I1.3), 1925 geboren. Die Grolimutter
und zwei ihrer Bruder (1.1 und 11.3) hatten ahnliche Fehlbildungen an den Fingern
und FURen wie der UrgroRvater selbst. Die Brider der Gromutter hatten
insgesamt vier Kinder, von denen ein Sohn (I1l.1) Fehlbildungen an Fingern und
FuRRen aufwies. Bei der GroAmutter selbst lag zudem eine Schwerhdrigkeit vor, sie
verstarb mit 80 Jahren. Die Grollmutter hatte funf Kinder, von denen zwei
Merkmalstrager waren, darunter der 1950 geborene Vater der Probandinnen
(I11.3). Seine Schwester (lll.2), die Tante der Probandinnen, hatte Fehlbildungen
an Fingern und FURen, eine fragliche Schwerhorigkeit war fremdanamnestisch
unklar. Der Vater (l1l.3) selbst hatte Fehlbildungen an Handen und FufRen,
hauptsachlich waren die Fingergelenke betroffen. Ab Ende der zwanziger
Lebensjahre lag bei ihm eine Schwerhorigkeit bei Otosklerose vor, die etwa 1976
operativ behandelt wurde. Der Vater hatte drei Kinder; die zwei Probandinnen
selbst (IV.2 und IV.3) hatten multiple Synostosen an Ellenbogen, Handen und
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Faken, ihr Bruder (IV.1), 1983 geboren, war gesund. Die (brigen
Familienmitglieder wiesen keine Merkmale auf. Die Vererbung in dieser Familie
entspricht einem autosomal dominanten Erbgang mit vollstandiger Penetranz
(Prof. Bartsch und Dr. Komlosi, Mainz, Arztbrief vom 15.04.2016).

Anamnese der Ratsuchenden (IV.2 und IV.3):

In der Vorgeschichte waren die beiden Probandinnen bereits mehrfach aufgrund
der Skelettveranderungen in orthopadischer Behandlung. Die Behandlung begann
bei der alteren der beiden Schwestern (IV.2) im Alter von sechs Jahren. 1991
wurde sie an der Orthopadischen Kilinik der Universitatsklinik Bonn Prof. Dr. [}
- Munzenberger und Dr. -Vedder vorgestellt. Sie klagte damals Uber
Schmerzen im linken Ful? beim Gehen Uber lange Strecken. Der rechte
Ellenbogen war ankylotisch in 115° Beugung und etwa 10° Pronation. Die
Beweglichkeit des linken Ellenbogens war eingeschrankt Beugung/Streckung
130-35-0°, Pronation/Supination 60-0-15°. An beiden Handen fanden sich damals
klinisch Gelenkkontrakturen des proximalen Interphalangealgelenkes der
Kleinfinger beidseits, des distalen Interphalangealgelenkes der Mittelfinger
beidseits, sowie am Ringfinger links. Daumen und Kleinfinger waren beidseits
verkurzt. Bei Betrachtung des Rumpfes fiel ein schrager Verlauf der Rima ani auf.
Das Becken war links etwas vorgedreht, stand jedoch horizontal. Die Wirbelsaule
war lotrecht. Es bestand ein diskreter Schultertiefstand rechts, keine
Einschrankung der Wirbelsaulenbeweglichkeit. Die Huftgelenke und Kniegelenke
waren frei beweglich. Das rechte untere Sprunggelenk war ankylotisch in
Neutralstellung, das linke untere Sprunggelenk war in seiner Beweglichkeit um 2/3
eingeschrankt bei leichter Supinationsstellung. Am linken FulR lag eine
angedeutete Sichelfulhaltung mit prominenter Basis des Os metatarsale V vor
(Prof. Munzenberg und Dr. Vedder, Bonn, Arztbrief vom 31.05.1991).

Radiologisch zeigten sich zudem 1991 an beiden Handen multiple
Synostosen der Handwurzelknochen, die Ossa metacarpalia | beidseits waren
verkurzt und dysplastisch, die Mittel und Endglieder des Kleinfingers beidseits
dysplastisch, die Interphalangealgelenke des Mittelfingers beidseits dysplastisch,
sowie das Ulnar Képfchen links verplumpt. An den Ellenbogengelenken zeigte
sich rechts eine Synostose des Humeroradialgelenkes und links eine Dysplasie

mit VergréRerung des proximalen radio-ulnaren Abstandes. Réntgenaufnahmen
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zeigten multiple Synostosen im FuRwurzel- und Metatarsalenbereich. Die oberen
Sprunggelenke waren regelrecht ausgebildet Damals, 1991, wurde die
Verdachtsdiagnose auf ein Nievergelt-Syndrom (OMIM %163400) gestellt (Prof.
Munzenberg und Dr. Vedder, Bonn, Arztbrief vom 31.05.1991, vgl. 2
Literaturdiskussion). Von einer operativen Intervention wurde abgeraten, da diese
an den Synostosen wenig erfolgversprechend sind. Eine Uberlastung,
beispielsweise durch l[angere Wanderung in gebirgigem Gelande, sollte vermieden
werden (Prof. MUnzenberg und Dr. Vedder, Bonn, Arztbrief vom 31.05.1991).

Im Marz 2003, im Alter von 17 Jahren, wurde bei der alteren der beiden
Schwestern  (IV.2) aufgrund einer resultierenden  Einsteifung ihres
Ellenbogengelenkes rechts in 90° Position und erheblicher Behinderung im Alltag,
eine operative Mobilisation mit Totalendoprothese vorgenommen. Die Therapie
wurde von Prof. Dr. - Westhoff in der Universitatsklinik Dusseldorf
durchgefuhrt (Prof. Westhoff, Dusseldorf, Arztbrief vom 10.05.2004). Postoperativ
kam es trotz Gabe eines Nichtsteroidalen Antirheumatikums zu einer
ausgepragten Ossifikation mit konsekutiver Streckhemmung (Abb. 7 A). In der
rechten Schulter war eine Abduktion schmerzbedingt nur bis 90° mdéglich. Die
Bewegung im Ellenbogen rechts war eingeschrankt, Extension/Flexion aktiv 0-55-
80° und passiv 0-55-100°, die Pronation/Supination der rechten Hand mit 20-0-20°
ebenfalls. Die linke Schulter war frei beweglich. Ellenbogen links:
Extension/Flexion 0-40-140°, Pronation/Supination im linken Unterarm 30-0-30°
madglich. Durch den Bewegungsschmerz war die Selbstversorgung eingeschrankt.
Insbesondere beim Waschen des Gesichts und der Haare sowie beim Be- und
Entkleiden. Das Bekleiden konnte selbststandig geschehen unter Benutzung des
linken Arms (Prof. Westhoff, Dusseldorf, Arztbrief vom 10.05.2004). Aufgrund von
starken Schmerzen nach der ersten Operation wurde ein Dauerkatheter in die
Achselhdhle eingesetzt und Schmerzmittel verabreicht. Es kam erneut zu
Ossifikationen, sodass nach einem Jahr wiederum eine Operation notwendig
wurde. Zunachst wurde eine praoperative Radiatio mit 7 Gray zur
Ossifikationsprophylaxe durchgefihrt. Danach folgte am 20.04.2004 eine
Arthrotomie des rechten Ellenbogens mit Dekompression des Nervus ulnaris,
Entfernung von Ossifikationen und Sehnenknochen sowie Verlangerung des
Musculus biceps brachii und Musculus brachioradialis und Tenotomie der

Sehnenspiegel im Muskelbauch des Musculus brachioradialis. Bei der
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postoperativen Abschlussuntersuchung zeigte sich eine deutliche Verbesserung
der Schmerzsymptomatik. Lediglich bei Belastung, inadaquater Bewegung oder
beim langeren Liegen wurden noch Schmerzen im Bereich des rechten
Ellenbogens verspurt. Die Beweglichkeit hatte sich leicht gebessert und die
Muskelkraft zugenommen. Extension/Flexion 0-25-110°, Pronation/Supination
nicht moéglich. Am linken Ellenbogen erfolgten keine Operationen (Prof. Westhoff,
Dusseldorf, Arztbrief vom 10.05.2004). Nach einer Anschlussheilbehandlung
befand sich die Probandin (1V.2) in den folgenden Jahren weiter in Behandlung bei
verschiedenen niedergelassenen Orthopaden in Koblenz. 2004 stellte sie sich in
der Praxis von Dr. |l Steil und Dr. |l Benedikt vor (Dr. Steil und Dr.
Benedikt, Koblenz, Arztbrief vom 08.06.2004), im Jahr 2006 bei Dr. || GTGEIHN
Schwuchow, einem niedergelassenen Orthopaden ebenfalls in Koblenz. Dort
prasentierte sie sich erneut mit einer bei 90° aufgehobenen Beugung im rechten
Ellenbogengelenk. Radiologisch konnte ein guter Prothese-Sitz nachgewiesen
werden (Abb. 7 B). Auf der Beugeseite zeigte sich eine schmale Knochenbrticke,
die fur den Funktionsverlust verantwortlich war. Die linksseitige
Kontrolluntersuchung (Abb. 8) zeigte eine anlagebedingte Deformierung des
Humeroradialgelenkes. Synostosierungstendenzen waren hier nicht zu erkennen
(Dr. Schwuchow, Koblenz, Arztbrief vom 11.07.2006).

Auch bei der jungeren der beiden Schwestern (IV.3), 1993 geboren, bestand
von Kindheit an bei ahnlichen Symptomen der Verdacht auf ein Nievergelt-
Syndrom (OMIM %163400). Bei ihr waren keine Operationen durchgefthrt worden
(Prof. Bartsch und Dr. Komlosi, Mainz, Arztbrief vom 15.04.2016).

Klinisch-diaghostische Einordnung

Bei der Vorstellung im April 2016 an der Genetischen Beratungsstelle in Mainz
befand sich bei der alteren, damals 30-jahrigen Schwester (IV.2), der rechte
Ellenbogen nach den zwei vorgenommenen Operationen in Beugung. Auch die
Beweglichkeit des nicht operierten linken Ellenbogens war eingeschrankt. Die
Handgelenke und Schultern waren frei beweglich (Abb. 5 A). An beiden Handen
waren die proximalen Interphalangealgelenke der Mittelfinger dysplastisch. Es lag
eine proximale Symphalangie vor. Zudem zeigten sich klinisch die anderen bereits
radiologisch gesicherten Skelettveranderungen. Bei multiplen Synostosen der

Handwurzeln, verklrzten und dysplastischen Ossa metacarpalia | beidseits und
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dysplastischen Mittel- und Endphalangen der Kleinfinger beidseits war ein
suffizienter Faustschluss nicht moglich (Abb. 5 B und C). Die Probandin hatte
multiple Synostosen am Fulwurzel- und Metatarsalenbereich. Das rechte untere
Sprunggelenk war ankylotisch und das linke in leichter Supinationsstellung. Sie lief
diskret auf dem Aulenrist (Abb. 5 D) Weitere Fehlbildungen bestanden nicht,
insbesondere nicht an der Wirbelsdule oder an Huft- und Kniegelenken. Eine
Schwerhorigkeit lag nicht vor. Abgesehen von den Knochenfehlbildungen war die
Probandin gesund. Sie war 166 cm grof3, die Unterarmlange betrug links 41 cm
und rechts 39,8 cm. lhre Sitzhdohe betrug 90 cm, damit hat sie etwas kirzere
Beine im Bezug zum Oberkorper, bei der Schuhgrofle 36-37 (Prof. Bartsch und
Dr. Komlosi, Mainz, Arztbrief vom 15.04.2016, Prof. Bartsch und Dr. Komlosi,
Mainz, Arztbrief vom 05.09.2016).

Bei der jungeren Schwester (IV.3), damals 22 Jahre alt, zeigten sich 2016
ahnliche Skelettveranderungen wie bei ihrer alteren Schwester (IV.2). Es
bestanden beidseits Synostosen der Humeroradialgelenke mit entsprechender
Bewegungseinschrankung (Abb. 6 A). Die jlingere Schwester hatte ebenfalls
dysplastische Interphalangealgelenke. Aufgrund der proximalen Symphalangie,
multipler Synostosen der Handwurzeln, verkirzten und dysplastischen
Metacarpalia und dysplastischen Mittel- und Endphalangen war der Faustschluss
auch bei ihr nicht suffizient modglich (Abb. 6 B). Im Fullwurzel- und
Metatarsalenbereich bestanden Synostosen mit der Folge einer Ankylose der
unteren Sprunggelenke (Prof. Bartsch und Dr. Komlosi, Mainz, Arztbrief vom
05.09.2016).

Beide Probandinnen wurden daruber aufgeklart, dass die Vererbung der
Knochendysplasie in der Familie autosomal dominant erfolgt mit einer
Wiederholungswahrscheinlichkeit von 50 % bei jedem Kind. Madchen und Jungen
sind im gleichen Malde und gleich haufig betroffen. Das Spektrum kann variabel
sein. Die Knochendysplasie stellt momentan in Deutschland keine Indikation zur
Pranataldiagnostik mittels Chorionzottenbiopsie oder Fruchtwasseruntersuchung
oder eine Praimplantationsdiagnostik dar. Zur Schwangerschaft wurde eine
hochauflosende Ultraschallfeindiagnostik etwa in der 20.-22.
Schwangerschaftswoche empfohlen. Es erfolgte eine Aufklarung Uber die
allgemeinen Risiken in einer Schwangerschaft. Unabhangig vom Alter und der
Vorgeschichte eines Paares besteht in jeder Schwangerschaft ein Basisrisiko, das
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alle bei der Geburt erkennbaren Gesundheitsstorungen beinhaltet. Dies wird fur
Kinder nicht verwandter Eltern nach naturlicher Zeugung mit 3 bis 5 % angegeben
und bleibt auch nach einer vorgeburtlichen Diagnostik zum gréfdten Teil bestehen.
Zu dem Basisrisiko kommt das Altersrisiko der Frau fur Chromosomenanomalien
hinzu. Im Alter von damals 31 Jahren, der alteren der beiden Schwestern (IV.2)
bei Geburt eines Kindes, liegt noch kein erhohtes Altersrisiko fur die Geburt eines
Kindes mit Chromosomenstérung vor. Somit bestand noch keine Indikation fur
eine invasive vorgeburtliche Diagnostik fur Chromosomenstérungen mittels einer
Fruchtwasseruntersuchung oder einer Chorionzottenbiopsie (Prof. Bartsch und Dr.
Komlosi, Mainz, Arztbrief vom 15.04.2016).

Molekulargenetische Einordnung

Das bei den Schwestern seit ihrer Kindheit vermutete Nievergelt-Syndrom
zeichnet sich vor allem durch typische Deformitaten von Radius, Ulna, Tibia und
Fibula aus. Es kommt zu einer unproportionalen Verkurzung der Extremitaten,
insbesondere der Mittelsegmente. Charakteristisch ist eine rhomboide Form der
Tibia und Fibula. Zudem treten radioulnare Synostosen mit Dislokation auf. Das
Nievergelt-Syndrom (OMIM %163400) ist eine seltene autosomal dominant
vererbte Skelettdysplasie (Nievergelt 1944, vgl. 2 Literaturdiskussion). Eine
ursachliche genetische Veranderung ist bis heute nicht bekannt und daher sind
keine Gentests verfugbar (OMIM %163400, Tuysuz et al. 2002). Aktuell wurden
Beschreibungen Uber AFF3-Gen assoziierte mesomele Dysplasien veroffentlicht,
die der Skelettdysplasie des Nievergelt-Syndroms ahnlich sind. Diese erschienen
nach 2016 (Shimizu et al. 2019, Voisin et al. 2021) und damit nach den
genetischen Untersuchungen der Familie 2. Dennoch wurde bei der autosomal-
dominanten mesomelen Dysplasie vom Nievergelt-Typ bisher kein assoziiertes
Gen entdeckt, dessen pathogene Variante ursachlich fur dieses ist (Shimizu et al.
2019).

Ein klinisch ahnliches Krankheitsbild ist das Syndrom der Multiplen
Synostosen. Dies zeichnet sich durch multiple Knochenverschmelzungen aus.
Insgesamt werden vier Subtypen unterschieden (SYNS1 / SYNS2 / SYNS3 /
SYNS4, OMIM #186500, OMIM #610017, OMIM #612961, OMIM #617898).
Differentialdiagnostisch sind aufgrund der klinischen Beschreibungen besonders
SYNS1 und SYNS2 interessant (vgl. 2 Literaturdiskussion).
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Da die Ursachen fur SYNS1 und SYNS2 durch Veranderungen im NOG-Gen
(OMIM *602991) und GDF5Gen (OMIM *601146) beschrieben wurden, ist hier
eine genetische Untersuchung mdéglich. Es erfolgte eine molekulargenetische
Untersuchung der Multiplen Synostose Gene GDF5 und NOG der beiden
Probandinnen. Die genetischen Untersuchungen erfolgte durch die Arbeitsgruppe
des Institutes fur medizinische Genetik und Humangenetik der Charité
Universitatsmedizin Berlin unter der Betreuung von Prof. Dr. [l Horn und Dr.
I \/aon. Bei Bedarf kann die Testung weiterer mit dem Syndrom
assoziierter Gene, wie GDF6 (OMIM *601147) und FGF9 (OMIM *600921),
erfolgen (Prof. Horn und Dr. Varon, Berlin, Arztbrief vom 04.08.2016).
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3.2.2 Abbildungen 4-8
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- ‘ multiple Skelettveranderungen, teils mit proximaler Symphalangie

D O keine Skelettveranderungen
a Probanden

Abb. 4 Familie 2, Stammbaum

Bei neun Familienmitgliedern in vier Generationen sind multiple Skelettverdanderungen bekannt.
Zur besseren Ubersicht wurden die Partner nicht dargestellt, sie waren jeweils gesund.
Der Urgrol3vater vaterlicherseits (1.1) der Probandinnen war der erste bekannte Merkmalstrager in
der Familie. Die Grofimutter (11.3) und der Vater (111.3) hatten Fehlbildungen an Handen und FiRRen
und eine Schwerhorigkeit. Die zwei Probandinnen hatten multiple Synostosen.
Die Vererbung in dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten Erbgang mit vollstandiger
Penetranz.
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Abb. 5 Familie 2, Probandin (IV.2) der Familie 2 im Alter von 30 Jahren mit Merkmalen eines
Syndroms der multiplen Synostosen. (A) Beide Arme, rechtsseitig deutliches Streckdefizit aufgrund
einer Synostose des radiohumeralen Gelenkes, nach zweifacher Operation befindet sich der Arm
weiterhin in Beugung. Linksseitig ebenfalls leichtes Streckdefizit. (B) Linke Hand dorsal und
palmar, proximale Symphalangie, zu beachten ist die fehlende Hautfaltelung der proximalen
Interphalangealgelenke des Mittelfingers, zudem dysplastische Mittel- und Endphalangen am
Kleinfinger, rechtsseitig gleicher Befund. (C) Beide Hande, Faustschluss bei proximaler
Symphalangie und multiplen Synostosen der Handwurzelknochen nicht méglich. Zu beachten ist
die fehlende Hautfaltelung Uber den betroffenen Gelenken. (D) Beide FURe, rechtsseitig
ankylotisches unteres Sprunggelenk, linksseitig Sprunggelenk in leichter Supinationsstellung, die
Probandin lief diskret auf dem AufRenrist.
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Abb. 6 Familie 2, Probandin (IV.3) im Alter von 22 Jahren mit Merkmalen eines Syndroms der
multiplen Synostosen (A) Beide Arme, deutliche Bewegungseinschrankung aufgrund von
Synostosen der Humeroradialgelenke, Operationen waren nicht erfolgt. (B) Beide Hande,
Faustschluss nicht mdglich bei proximaler Symphalangie, sowie multiple Synostosen der
Handwurzelknochen und verkurzte und dysplastische Metacarpalia. Zu beachten ist die fehlende
Hautfaltelung Uber den betroffenen Gelenken.
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Abb. 7 Familie 2, Probandin (IV.2) im Alter von 19 und 21 Jahren. Rechter Ellenbogen, zeitlicher
Verlauf der operativen Therapie (A) 2004, Z.n. OP 2003 mit Ellenbogenprothese und
Radiuskdpfchenresektion. (B) 2006, erneute Einsteifung in 90° Position, aufgrund einer
beugeseitigen im Rontgenbild schwer erkennbaren schmalen Knochenbriicke (Pfeil).

Abb. 8 Familie 2, Probandin (IV.2) im Alter von 21 Jahren. Linker Ellenbogen, Synostose (Pfeil)
des linken Humeroradialgelenkes.
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3.3.1 Familie 3 - Syndromische proximale Symphalangie bei einem

weiblichen Saugling mit Veranderungen von Aussehen, Haut, duBeren

Genitalien und Wirbelsaule

Journal-Nr.. keine, die Blutproben wurde direkt aus Sibiu an die Charité

Universitatsmedizin Berlin geschickt.

Die Familie 3 stammt aus und lebt in Sibiu (fruher Hermannstadt), in Ruméanien.
Die Probandin, ein Madchen (Il.2, siehe Stammbaum Abb. 9) mit Symphalangie
und zahlreichen weiteren auReren Merkmalen, wurde im Juni 2016 nach
unauffalliger Schwangerschaft in der 38. Schwangerschaftswoche per
Kaiserschnitt geboren. Die Probandin wurde durch den Kinderarzt Dr. i} urian
an der Kinderklinik Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu
(<http:/Mmww.pediatriesibiu.ro/> abgerufen am 03.03.2019) behandelt (Dr. lurian
an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).

Dr. Juliette Piard und Coautoren veréffentlichten 2018 ein Review Uber
genetische Ursachen von Hautverdnderungen in Verbindung mit verandertem
Knochenwachstum im American Journal of Medical Genetics Part A. Das Review
beschreibt drei Probanden, eine dieser Probanden ist das hier vorgestellite
neugeborene Madchen (Piard et al. 2018). Das Review ist vom Wiley Verlag zur
Reproduktion freigegeben und findet sich im Anhang: 8.4 Publikation Piard et al.

(2018) Uber Cutis Laxa und verandertes Knochenwachstum.

Stammbaum

Im September 2016 stellte sich die Familie 3 mit der damals zwei Monate alten
Probandin in der Kinderklinik Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu dem Padiater Dr.
lurian vor. Er fasste die Vorgeschichte wie folgt zusammen: Die neugeborene
Probandin (I1.2) war die erste und einzige Merkmalstragerin in der Familie. Zum
Zeitpunkt ihrer Geburt, im Juni 2016, waren die Eltern (1.1 und 1.2) 36 und 38
Jahre alt, gesund und nicht blutsverwandt. Die damals 11-jahrige Schwester (I.1)
war gesund. Andere Erkrankungen lagen in der Familie nicht vor (Dr. lurian an
Prof. Bartsch, E-Mail vom 24.09.2016).
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Klinisch-diagnostische Einordnung

Das Geburtsgewicht betrug 2570 g (8. Altersperzentile, -1,4 SD). Die
Geburtslange 51 cm (60. Altersperzentile, 0,26 SD) und der Kopfumfang 31 cm (1.
Altersperzentile, -2,54 SD, Mikrozephalie, <https://www.pedz.de/de/rechner.htm|>
abgerufen am 03.04.2019, Piard et al. 2018). Auffallend war schon gleich nach der
Geburt eine faltige Haut an Kopf und gesamtem Korper (Abb. 10). Im Aussehen
bestanden seit Geburt zahlreiche Veranderungen. Im Gesicht war ein vergroRerter
Abstand zwischen den beiden inneren Augenwinkeln, ein langes Philtrum mit
medialer Falte, nach unten gezogene Mundwinkel mit schmalem Lippenrot, eine
Verkleinerung und Ruckverlagerung der Mandibula und hangende Wangen
auffallend. Weiterhin bestand eine groRe vordere Fontanelle. Insgesamt hatte die
Probandin eine progeroide Erscheinung (Piard et al. 2018). An den Handen (Abb.
11) lag eine proximale Symphalangie mit Ankylosen der proximalen
Interphalangealgelenke an Mittel-, Ring- und Kleinfinger vor (Dr. lurian an Prof.
Bartsch, E-Mail vom 24.09.2016). Die Probandin war von einer moderaten
Brachydaktylie an allen Fingern betroffen, am starksten ausgepragt an den Ring-
und Kleinfingern beidseits. Zudem lag bei ihr eine Klinodaktylie und interdigitales
Gewebe vor (Piard et al. 2018). Rontgenuntersuchungen wurden aufgrund des
Alters der Probandin nicht durchgefuhrt (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail
vom 13.09.2016). Nebenbefundlich war eine beidseitige Konjunktivitis
festzustellen sowie eine moderate generalisierte Hypotonie, moderate Klitoris-
Hypertrophie (Abb. 12 A) und sakral eine Spina bifida occulta (Abb. 12B).
Ultraschalluntersuchungen von Abdomen und Cerebral waren unauffallig (Dr.
lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).

Molekulargenetische Voruntersuchungen

Bei der klinischen Untersuchung fiel neben den genannten Veranderungen
insbesondere die locker bewegliche und faltige Haut am gesamten Korper auf. Dr.
lurian stellte aufgrund dieses Leitsymptomes die Verdachtsdiagnose Cutis Laxa
(Dr. lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).

Die Cutis Laxa (generalisierte Elastolyse, Dermatochalasis) ist eine
heterogene Gruppe von hereditaren Synthesestorungen der elastischen Fasern,
deren gemeinsames klinisches Merkmal eine zu grof3 erscheinende lockere Haut
mit verfriht gealtertem Aussehen ist. Zudem kommt es in wechselndem Mafe zu
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Fehlbildungen und Symptomen innerer Organe. Bei schweren Auspragungen
kommt es zu einer hohen Morbiditat und zu letalen Verlaufen. Es handelt sich um
eine seltene Stérung. Eine ethnische Pradilektion besteht nicht (Fritsch und
Schwarz 2018, Piard et al. 2018).

In einer Hautbiopsie wurde bei der Probandin die Abwesenheit von
elastischen Fasern in der Epidermis und Subcutis festgestellt. Weiterhin konnte im
Alter von 2 Monaten, bei einem Kopfumfang von 34 cm (1. Altersperzentile, -4,64
SD, Mikrozephalie, <https://www.pedz.de/de/bmi.htmI> abgerufen am 03.04.2019)
ein verlangsamtes Wachstum des Schadels bei der jungen Probandin festgestellt
werden (Dr. lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). Eine Sequenzierung
einiger Cutis Laxa assoziierter Gene mittels eines 8-Gen Panels: ALDH18A1,
ATP6V0A2, ATP7A, EFEMP2, ELN, FBLNS5, LTBP4, PYCR1 wurde durchgeflhrt.
In den untersuchten Genen wurden keine Sequenzveranderungen nachgewiesen
(Dr. lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).

Molekulargenetische Einordnung

Zur weiteren genetischen Diagnostik des Madchens wandte sich Dr. lurian im
September 2016 an Prof. Bartsch, den er im Rahmen eines Deutsch-
Rumanischen Kurses der Humangenetik (German-Romanian Course of Human
Genetics) der Europaischen Gesellschaft fir Humangenetik (The European
Society of Human Genetics) zur Forderung der internationalen Zusammenarbeit
(<https://www.eshg.org/76.0.htmI> abgerufen am 29.07.2018) kennengelernt hatte
(Dr. lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). Prof. Bartsch fiel die seltene
Kombination von proximaler Symphalangie mit Cutis Laxa auf. Die ungewoéhnliche
Kombination war ihm nur vom Lenz-Majewski-Syndrom (LMHD, OMIM #151050)
bekannt (vgl. 2 Literaturdiskussion). Da die zahlreichen Veranderungen sowohl
das Bindegewebe als auch das Skelett der Extremitaten betreffen, stellte Prof.
Bartsch die Probandin Prof. Mundlos am Institut fur medizinische Genetik und
Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin vor (Prof. Bartsch an Prof.
Mundlos, E-Mail vom 06.09.2016). Die dortige Arbeitsgruppe befasst sich mit
entsprechenden Forschungsschwerpunkten. Prof. Mundlos bestatigte, dass auch
ihm diese Kombination neu sei. Die genetischen Untersuchungen wurden durch

die Arbeitsgruppe ubernommen (Prof. Mundlos an Prof. Bartsch, E-Mail vom
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14.09.2016). Zudem stimmte die Familie freundlicherweise einer Publikation zu
(Prof. Bartsch an Prof. Mundlos E-Mail vom 06.09.2016).

Dr. lurian Ubersandte daraufhin im September 2016 jeweils zwei DNA-
Proben der Probandin, der beiden Eltern und der Schwester an das Institut fur
medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin
(Dr. lurian an Prof. Mundlos, E-Mail vom 24.09.2016).

Bei einer Nachuntersuchung in Sibiu im Alter von 17 Monaten zeigte sich bei
der Probandin eine milde Entwicklungsverzdgerung. In einer
Ultraschalluntersuchung des Herzens wurde ein persistierendes Foramen Ovale
diagnostiziert (Piard et al. 2018).
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3.3.2 Abbildungen 9-12

| :||1——O

||.1& 1.2
. multiple Veranderungen verschiedener Organe und proximale Symphalangie
D O keine Veranderungen
a Probandin

Abb. 9 Familie 3, Stammbaum

Der weibliche Saugling mit syndromischer proximaler Symphalangie war die erste und einzige
Merkmalstragerin in der Familie. Sie hat unter anderem Veranderungen von Aussehen, Haut,
auleren Genitalen und der Wirbelsdule. Andere Erkrankungen lagen in der Familie nicht vor.
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L

Abb. 10 Familie 3, Probandin (ll.2) nach der Geburt mit Merkmalen eines Lenz-Majewski-
Syndroms. (A) Kérper frontal, Haut- und Gesichtsveranderungen, Haut ist am gesamten Kérper
faltig und dehnbar. (B) und (C) Gesicht frontal, Gesichtsveranderungen: vergréRerter Abstand der
Augeninnenwinkel, groe Ohren, verkleinerte und riickverlagerte Mandibula, nach unten gezogene
Mundwinkel mit schmalem Lippenrot, ein langes Philtrum mit medialer Falte.
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Abb. 11 Familie 3, Probandin (ll.2) im Alter von 6 Monaten mit Handverdnderungen mit Merkmalen
eines Lenz-Majewski-Syndroms. (A) Linke Hand von dorsal und palmar, Symphalangie an Mittel-,
Ring- und Kleinfinger, moderate Brachydaktylie an allen Fingem, am starksten ausgepragt an
Ring- und Kleinfinger, zudem (hier nicht zu erkennen) Klinodaktylie und interdigitales Gewebe. (B)
Rechte Hand von dorsal und palmar, gleiche Veranderungen wie an der linken Hand.

Abb. 12 Familie 3, Probandin (11.2) nach der Geburt. (A) Genitalverdanderungen, moderate Klitoris-
Hypertrophie. (B) Sakral, Spina bifida occulta.
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3.4.1 Familie 4 — Syndromische Symphalangie der Daumen bei einer Mutter,

32 Jahre, mit Veranderungen des Gesichtes und neugeborenen

Zwillingsschwestern mit schweren Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
Journal-Nr. Probandin (l11.2): 1269/16
Journal-Nr. Probandin (I1V.2): 1922/16
Journal-Nr. Probandin (IV.3): 1923/16

Eine Ratsuchende stellte sich im August 2016 in der Genetischen Beratungsstelle
in Mainz vor. Die Frau (Ill.2, siehe Stammbaum Abb. 13), 1985 geboren, befand
sich in der 18. Schwangerschaftswoche bei bekannter Mehrlingsschwangerschaft
mit zwei Feten. Zwei Tage zuvor war eine sonographische Pranataldiagnostik
(DEGUM I, Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.V.) in der Klinik
far Geburtshilfe und Frauenkrankheiten der Universitatsmedizin in Mainz
durchgefuhrt worden. Bei beiden Feten (IV.2 und IV.3) waren dabei auffallige
Gesichts- und Nasenmorphologien festgestellt worden. Die Frau selbst war mit
einer mild ausgepragten Skelettdysplasie mit Symphalangie der Daumen zur Welt
gekommen. Es erfolgte eine genetische Beratung durch Frau Prof. Dr. -
Schweiger am Institut fir Humangenetik der Universitatsmedizin Mainz (Prof.
Schweiger, Mainz, Arztbrief vom 02.09.2016).

Stammbaum

Die Stammbaumanalyse 2016 ergab folgendes: inklusive der damals
ungeborenen  Kinder waren insgesamt funf Familienmitglieder von
Skelettdysplasien betroffen. Alle anamnestischen Angaben stammen von der
Probandin (l11.2.), die damals 31 Jahre alt war. Die Probandin hatte neben
Gesichtsveranderungen eine Symphalangie an beiden Daumen und eine hautige
Syndaktylie am rechten Fuld (Abb. 14). |hr GroRvater (l.1) vaterlicherseits war der
erste  bekannte Merkmalstrager in der Familie. Bei ihm lagen
Skelettveranderungen mit Nasendysmorphie und Gesichtsasymmetrie vor. Er war
mit erweiterter Fontanelle zur Welt gekommen. Der Grolvater hatte zwei S6hne,
von denen einer, der Vater der Probandin (I.2), Merkmalstrager war. Der Vater
hatte ahnliche Skelettveranderungen wie der GrolRvater und bei Geburt eine
erweiterte Fontanelle. Er hatte hautige Syndaktylien zwischen der dritten und

vierten Zehe. Bei ihm lagen ebenfalls eine Symphalangie der Daumen und ein
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verkurztes Philtrum vor. Zudem litt er an Schwerhorigkeit aufgrund einer
Otosklerose. Die kognitive Entwicklung war weder bei der Probandin noch ihrem
Vater oder dessen Vater eingeschrankt. Der Bruder des Vaters (11.3) und dessen
beide Kinder waren keine Merkmalstrager. Der Vater (l1.2) hatte zwei Téchter, von
denen eine, die Probandin (111.2), Merkmalstragerin war. Die Probandin war mit
Zwillingsmadchen (IV.2 und [V.3) schwanger, die mit der sonographisch
auffalligen Gesichts- und Nasenmorphologie ebenfalls Merkmalstrager waren.
Eine frihere Schwangerschaft der Probandin war aus sozialer Indikation
abgebrochen worden. Der Partner der Probandin war Vater eines Sohnes (1V.4)
aus einer vorhergehenden Beziehung, der hyperaktiv war und eine Skoliose hatte.
Die Vererbung in der Familie 4 entspricht einem autosomal dominanten Erbgang
mit vollstandiger Penetranz (Prof. Schweiger, Mainz, Arztbrief vom 02.09.2016,
Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018).

Nebenbefundlich war ein Bruder des Partners frihzeitig an Diabetes
verstorben. Die Schwester des Partners hatte drei Kinder, davon zwei Kinder mit
Lernbehinderung, eines davon war als Frihgeborenes auf die Welt gekommen.
Daruber hinaus gab es keine fur die genetische Beratung relevanten Befunde in
der Familie (Prof. Schweiger, Mainz, Arztbrief vom 02.09.2016, Prof. Bartsch,
Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018).

Anamnese der Ratsuchenden (lll.2):

Bei der damals 31-jahrigen Probandin bestanden einige Skelettveranderungen
(Abb. 14). Es lagen eine Nasendysmorphie, Schadel- und Gesichtsasymmetrie,
Brachyzephalie und eine Symphalangie der Daumen vor. Die Daumen waren steif
und etwas verbreitert. Hautige Syndaktylien bestanden an den ersten beiden
Zehen am rechten Ful’. Bei ihrer eigenen Geburt hatte sie eine erweiterte grol3e
Fontanelle. Im Sauglingsalter, mit 1-2 Monaten, erkrankte sie an einer
Hirnhautentzindung, vermutlich iatrogen verursacht als Folge einer
Liquorpunktion aufgrund der vorgewolbten Fontanelle. Es folgte ein
sechswochiger Krankenaufenthalt in der Kinderklinik der Universitatsklinik Halle.
Ihre Mutter hatte wahrend der Schwangerschaft eine Hepatitis gehabt (Prof.
Schweiger, Mainz, Arztbrief vom 02.09.2016, Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom
07.02.2018).
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Direkt nach Feststellung der Schwangerschaft hatte die Probandin begonnen
Folsaure einzunehmen. Die Einnahme von Folsaure sollte jedoch am besten
bereits bei bestehendem Kinderwunsch erfolgen (Prof. Schweiger, Mainz, Arztbrief
vom 02.09.2016).

Die Entitat der mittels Ultraschalluntersuchung festgestellten Dysmorphien
der damals ungeborenen Zwillingsmadchen (IV.2 und I1V.3) war 2016 noch unklar.
Am ehesten handelte es sich um Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Es war am
wahrscheinlichsten, dass die Zwillingsmadchen an der gleichen Skelettdysplasie
wie die drei anderen Merkmalstrager in der Familie litten (Prof. Schweiger, Mainz,
Arztbrief vom 02.09.2016). Um eine ernste Behinderung der ungeborenen
Zwillingsmadchen auszuschlieRen, wurde auf Wunsch der Mutter eine
Fruchtwasseruntersuchung durch die Mitarbeiter des bio.logis Zentrums fur
Humangenetik in Frankfurt am Main durchgefuhrt. Mittels PCR und
Chromosomenanalyse einer Fruchtwasserprobe wurde ein regelrechter weiblicher
Chromosomensatz festgestellt und eine Trisomie, insbesondere der
Chromosomen 13, 18, 21 und Gonosomen, ausgeschlossen (Prof. Steinberger,
Frankfurt, Arztbriefe vom 24.08.2016 und 06.09.2016).

Bei beiden Zwillingsmadchen (IV.2 und IV.3) lag bei Geburt im Dezember
2016 eine sehr breite komplette Lippen-Kiefer-Gaumenspalte mit massiv
protrudiertem und nach rechts deviiertem Zwischenkieferkomplex vor (Abb. 15 A).
In der Mund-, Kiefer- und plastischen Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums
Frankfurt unter Leitung von Prof. Dr. - Sader wurde zusammen mit Dr.
- Klos in den darauffolgenden Monaten ein zweizeitiges
Behandlungskonzept fur die Lippen-Kiefer-Gaumenspalten umgesetzt. Zunachst
wurde im Alter von vier Monaten, im April 2017, bei beiden Zwillingsmadchen
jeweils eine plastische Rekonstruktion der aulleren Nase, plastische
Rekonstruktion der angeborenen Lippen-Kieferspalte mit Lippenplastik und
Kieferplastik, Osteotomie zur Verlagerung des Mittelgesichtes und eine
Transposition von Muskeln an Kopf und Hals durchgefthrt (Prof. Sader und Dr.
Klos, Frankfurt, Arztbrief vom 23.04.2017). Im Alter von acht Monaten, im August
2017, folgte bei beiden Zwillingsmadchen jeweils eine Parazentese ohne Legen
einer Paukendrainage sowie eine Alveolarkammplastik, Vestibulumplastik,
Palatoplastik mit primarer Hartgaumenplastik ohne Knochentransplantat, primare

Segelplastik, eine plastische Rekonstruktion der angeborenen Lippen-Kiefer-
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Gaumenspalten mit Kieferplastik und Rekonstruktion von Muskeln durch
Transposition an Kopf und Hals. Die Operationen und der postoperative Verlauf
waren  komplikationslos.  Sonographisch  wurde bei dem jungeren
Zwillingsmadchen (IV.3) ein Verschluss der Koronar- und Lambdanahte
beschrieben. Die Koronarnahtsynostose konnte am 11.08.2017 durch eine
Computertomographie des Schadels bestatigt werden. Die Lambdanahte zeigten
sich regelhaft offen. Bei dem alteren Zwillingsmadchen (IV.2) wurde ebenfalls
sonographisch und mittels Computertomographie eine Koronarnahtsynostose mit
Breitschadel diagnostiziert. Es wurde fur beide Zwillingsmadchen die Indikation fur
eine spatere Kranioplastik gestellt (Prof. Sader und Dr. Klos, Frankfurt, Arztbrief
vom 14.08.2017).

Im September und Oktober 2017, im Alter von neun beziehungsweise zehn
Monaten, erfolgte bei beiden Zwillingsmadchen die geplante Kranioplastik mit
Eroffnung der Schadelnahte und eine Parazentese, ohne Legen einer
Paukendrainage bei spaltbedingter Otitis Media. Bei dem alteren
Zwillingsmadchen entwickelte sich postoperativ ein behandlungspflichtiger Stridor.
Sonst verliefen die Operationen komplikationslos (Prof. Sader und Dr. Klos,
Frankfurt, Arztbrief vom 01.11.2017).

Klinisch-diagnostische Einordnung
Im Januar 2018 erfolgte eine erneute genetische Beratung der inzwischen 32-
jahrigen Mutter und der 1-jahrigen Zwillingsmadchen in der Genetischen
Beratungsstelle (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018). Die
Zwillingsmadchen waren altersgerecht entwickelt, das altere war etwas kleiner und
zarter (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 04.01.2018). Die Ergebnisse nach
den Operationen waren bestens (Abb. 15 B). Die Zwillingsmadchen hatten sich
trotz der Probleme altersgerecht entwickelt. Bei beiden bestand ein
Hypertelorismus, kleine Ohren und eine starke Brachyzephalie (Prof. Bartsch,
Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018). Der Hypertelorismus war bei der jungeren
Zwillingsschwester im Vergleich zu ihrer alteren Schwester etwas starker
ausgepragt (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 04.01.2018).

Nebenbefundlich zeigte sich bei den Zwilingsmadchen eine leichte
Klitorishypertrophie (Abb. 16). Es bestand kein weiterer Hinweis auf eine
Hormonstorung. Die Klitorishypertrophie bestand moglicherweise als weiteres
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Merkmal der genetischen Veranderung. Eine kinderendokrinologische
Untersuchung sollte daher bei Bedarf nach dem Ergebnis der
molekulargenetischen Untersuchung erfolgen (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom
07.02.2018).

Aufgrund der Skelettveranderungen der Merkmalstrager in der Familie 4 mit
Synostose besonders der Koronarnaht, Brachyzephalie, Plagiozephalie,
Hypertelorismus, konvexem Profil der Nase, hypoplastischer Makxilla,
doppelseitiger Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, hautigen Syndaktylien von Fingern
und Zehen sowie Symphalangie der Daumen bestand die Verdachtsdiagnose auf
eine syndromale Form einer Kraniosynostose, eine Akrozephalosyndaktylie (Prof.
Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018).

Molekulargenetische Einordnung

Kraniosynostosen sind primare Veranderungen des Schadelwachstums mit
vorzeitiger Verschmelzung der kranialen Nahte, die der Hirnentwicklung
entgegenstehen. Durch die Veranderungen der Schadelform steigt in einigen
Fallen der intrakranielle Druck, sodass eine Behandlung notwendig wird, um eine
Behinderung der neurologischen Entwicklung zu verhindern (Fitzpatrick 2013).
Vier Proteine haben einen starken Einfluss auf den Signalweg fur die Entwicklung
der Schadelnahte. Der Signalweg beginnt bei dem Protein TWIST und verlauft
weiter Uber FGFR2, FGFR1 und RUNX2. Veranderungen in den entsprechenden
Genen, TWIST1-Gen (TWIST family bHLH transcription factor 1, OMIM *601622),
FGFR2-Gen (fibroblast growth factor receptor 2, OMIM *176943), FGFR1-Gen
(fibroblast growth factor receptor 1, OMIM *136350) und RUNX2-Gen (Runt-
related transcription factor 2, OMIM *600211) wurden als Ursache fur
verschiedene kraniofaziale Fehlbildungen beschrieben (Wilkie und Morriss-Kay
2001).

Zur Abklarung der genetischen Ursache der Skelettveranderungen wurde
eine molekulargenetische Stufendiagnostik, beginnend mit einer Mutationsanalyse
des TWIST1-Gens aus Blutlymphozyten bei beiden Zwillingsmadchen am Institut
fur Humangenetik der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt. Bei Bedarf kann
ein Mikroarray erganzt und weitere Gene, die mit syndromalen Kraniosynostosen

assoziiert sind, analysiert werden. Bei den Eltern wurde zudem eine
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Segregationsanalyse durchgefuhrt (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom
07.02.2018).
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3.4.2 Abbildungen 13-16

I QT

1.2 1.3

1.3 94 <2>

v

IV.1& .2& V3 V4

- ‘ Skelettdysplasien, teils mit Symphalangie der Daumen

D O keine Skelettdysplasien

A Schwangerschaft abgebrochen

a Probanden

Abb. 13 Familie 4, Stammbaum

Bei funf Familienmitgliedern in vier Generationen sind Skelettdysplasien bekannt. Der GroRRvater
(1.1) vaterlicherseits der Probandin (lll.2) war der erste bekannte Merkmalstrager mit
Gesichtsveranderungen in der Familie. Der Vater (11.2) und die Probandin selbst hatten zudem eine
Symphalangie der Daumen. Bei den Zwillingsmadchen lag eine sehr breite komplette Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte vor. Die Vererbung dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten
Erbgang mit vollstandiger Penetranz.
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Abb. 14 Familie 4, Probandin (lll.3) im Alter von 31 Jahren mit verschiedenen Merkmalen eines
Saethre-Chotzen-Syndroms. (A) Gesicht frontal und im Profil, Gesichtsveranderungen:
Brachyzephalie, flaches Gesichtsprofil, Nasendysmorphie und kleinen Ohren (B) Beide Hande von
dorsal, Symphalangie der Daumen, versteift und etwas verbreitert. (C) Beide FllRe von dorsal, am
rechten Ful® hautige Syndaktylie an den ersten beiden Zehen.
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s

Abb. 15 Familie 4, Probandin (IV.2 oder IV.3) mit verschiedenen Merkmalen eines Saethre-
Chotzen-Syndroms im zeitlichen Verlauf. Gesicht frontal und im Profil (A) Nach der Geburt,
schwere sehr breite komplette Lippen-Kiefer-Gaumenspalte mit massiv protrudiertem und nach
rechts deviiertem Zwischenkieferkomplex. (B) Im Alter von 13 Monaten, nach operativer
Versorgung der Fehlbildungen, deutlich erkennbare Brachyzephalie, Maxillahypoplasie und kleinen
tiefsitzenden Ohren mit prominentem Crus der Helix.
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Abb. 16 Familie 4, Probandin (V.2 oder IV.3) im Alter von 13 Monaten. Genitalverdanderungen,
Klitorishypertrophie.
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4 Ergebnisse

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse sind Zitate aus den Befundberichten
der entsprechenden Patientenakten der Genetischen Beratungsstelle des Instituts

fur Humangenetik der Universitatsmedizin Mainz.

4.1 Ergebnisse Familie 1 — Brachydaktylie Typ B1 (ROR2-Gen)

Bei drei Familienmitgliedern der Familie 1 sind isolierte Handveranderungen in

Verbindung mit distaler Symphalangie bekannt. Genetische Voruntersuchungen
waren in der Familie bisher nicht erfolgt. Der 64-jahrige Proband (I1.2) war der
erste Merkmalstrager innerhalb dieser Familie. Anders als bei seiner 28-jahrigen
Tochter (lll.1) lag bei ihm zwar eine Symphalangie aber keine Brachydaktylie vor.
Ursache der Fingerfehlbildungen war mdglicherweise eine bei dem Probanden
neu entstandene Sequenzvariante, sodass ein somatisches Mosaik bei ihm
vorliegen kann. Daher wurde mit der Untersuchung seiner Tochter begonnen.
(Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 20.11.2015). Die Einwilligung der Probanden
nach GenDG fur die genomweite molekulargenetische Untersuchung lagen vor
(Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 19.11.2015).

Bei der Probandin (Ill.1) wurde aus einer am 19.11.2015 am Institut flr
Humangenetik der Universitatsmedizin Mainz entnommen Blutprobe zunachst
eine Chromosomenanalyse durchgefuhrt. Es wurde ein Chromosomenbefund von
46,XX und damit regelrechter weiblicher Karyotyp festgestellt. Mittels GTG-
Farbung und einer Bandenzahl 400-550 fanden sich keine Anhaltspunkte flr
nummerische und strukturelle Aberrationen der Chromosomen, soweit diese bei
der genannten Bandenauflosung erkennbar sind (Prof. Schweiger, Mainz,
Cytogenetischer Befundbericht vom 16.12.2015).

Die weitere genetische Untersuchung erfolgte durch die Arbeitsgruppe am
Institut fur medizinische Genetik und Humangenetik der Charité -
Universitatsmedizin in Berlin (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 20.11.2015).
Diese fuhrte ein Diagnostik-Panel fur Skeletterkrankungen durch. Bei der
Gensequenzierung konnte folgende Sequenzvariante im ROR2-Gen identifiziert
werden:

ROR2 (ENST00000375715.5): ¢.1398dup, (p.Glu467Argfs*58), heterozygot
Die Variante wurde bereits vor Jahren als krankheitsverursachend fur
Brachydaktylie Typ 1B beschrieben (Schwabe et al. 2000). Die gleiche

krankheitsverursachende Sequenzvariante konnte ebenfalls am Institut far
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medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin
aus einer Blutprobe des Probanden (I1.2) gesichert werden. Die bei der Probandin
gefundene Sequenzvariante im RORZ2-Gen ist demnach paternal vererbt (Prof.
Mundlos und Dr. Fléttmann, Berlin, Arztbrief vom 17.10.2016). Die
Sequenzvariante sagt eine Leserasterverschiebung mit vorzeitigem Stoppcodon
vorher und ist als sicher krankheitsverursachend zu bewerten. Die Brachydaktylie
Typ B wurde damit molekulargenetisch gesichert (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief
vom 25.02.2016).
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4.2 Ergebnisse Familie 2 — Syndrom der Multiplen Synostosen 1 (NOG-
Gen)

Bei neun Familienmitgliedern der Familie 2 sind multiple Synostosen in

Verbindung mit proximaler Symphalangie bekannt. Genetische
Voruntersuchungen waren bisher nicht erfolgt. Die Einwilligungen der beiden
damals 31 und 22 Jahre alten Probandinnen (IV.2 und 1V.3) nach GenDG fur die
genomweite molekulargenetische Untersuchung lagen vor.

Die Untersuchungen erfolgten durch die Arbeitsgruppe des Institutes flr
medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin
aus einer Blutprobe der alteren Schwester (I1V.2) vom 12.04.2016 (Prof. Bartsch,
Mainz, Aktennotiz vom 13.04.2016) und der jungeren Schwester (IV.3) vom
03.05.2016 (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 03.05.2016).

Die Analyse des Exons 1 und 2, einschlieBlich der flankierenden
Intronbereiche mittels PCR und direkter Sequenzierung des GDF5-Gens der
jungeren  Schwester (IV.3), erbrachte ein unauffalliges  Ergebnis.
Sequenzveranderungen in nicht kodierenden Bereichen dieses Gens (z.B. Introns,
Promotor) sowie grof3e genomische Umbauten wie Deletionen oder Duplikationen
wurden nicht ausgeschlossen (Prof. Horn und Dr. Varon, Berlin, Arztbrief vom
04.08.2016). Die Analyse des einzigen Exons des NOG-Gens zeigte bei beiden
Schwestern eine Basenveranderung:

NOG (NM_005450.6): c.124C>T, (p.Pro42Ser), heterozygot

Die Sequenzvariante ist bislang noch nicht beschrieben worden. Die Veranderung
betrifft jedoch eine hochkonservierte Aminosaure. Die Vorhersageprogramme
MutationTaster, Align GVGD, PolyPhen und Panther stufen die Variante als
krankheitsverursachend ein. Zudem sind an dieser Position (Pro42) bereits
mehrere pathogene Veranderungen bekannt: Pro42Arg, Pro42Leu und Pro42Thr
— HGMD Professional Mutation Database (Prof. Horn und Dr. Varon, Berlin,
Arztbrief vom 04.08.2016).

Heterozygote Sequenzvarianten im NOG-Gen werden in der Literatur als
ursachlich fur das Syndrom der Multiplen Synostosen 1 (SYNS1 OMIM #186500)
beschrieben (Brown et al. 2002). In Zusammenschau der Ergebnisse kann davon
ausgegangen werden, dass die Knochenfehlbildungen in der Familie sehr

wahrscheinlich durch die Sequenzveranderung im NOG-Gen verursacht sind und
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dass in Familie 2 ein SYNS1 besteht (Prof. Bartsch und Dr. Komlosi, Mainz,
Arztbrief vom 05.09.2016).
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4.3 Ergebnisse Familie 3 — Lenz-Majewski-Syndrom (PTDSS171-Gen)
Die Probandin (11.2) war die erste und einzige Merkmalstragerin der Familie 3 mit

zahlreichen Veranderungen von Haut und Aussehen sowie proximaler
Symphalangie. Voruntersuchungen waren in Hermannstadt, Rumanien
durchgefuhrt worden. Dort wurden mit Cutis Laxa assoziierte Gene untersucht. Die
Gene ALDH18A1, ATP6V0OA2, ATP7A, EFEMP2, ELN, FBLNS, LTBP4, PYCR1
(OMIM *138250, OMIM *611716, OMIM *300011, OMIM *604633, OMIM *130160,
OMIM *604580, OMIM *604710, OMIM *179035) wurden sequenziert, eine
krankheitsversursachende Sequenzvariante konnte dabei nicht festgestellt werden
(Dr. lurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).

Die weitere Diagnostik erfolgte durch die Arbeitsgruppe am Institut fir
medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitatsmedizin Berlin
(Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 06.09.2016). Dort wurde unter der
Betreuung von Frau Dr. Ricarda Flottman ein Skelettpanel durchgefuhrt (Dr.
Fléttman an Dr. lurian, Email vom 07.04.2017) und zudem das mit LMHD
assoziierte PTDSS7-Gen (phosphatidylserine synthase 1, OMIM *612792)
Chromosom 822 sequenziert. Dabei wurde die folgende Sequenzvariante im
Exon 7 identifiziert:

PTDSS1 (ENST00000517309.6): c.806C>T, (p.Pro269Leu), heterozygot

Die Missense-Sequenzvariante findet sich weder in der ExAC-Datenbank
noch in der Datenbank des 100 Genome Projects, sodass bei der entsprechenden
Verdachtsdiagnose von einer Pathogenitat ausgegangen wird (Dr. Mensah an Dr.
lurian, E-Mail vom 09.11.2017). Die Sequenzvariante (c.806C>T) wurde bis dahin
nicht in Datenbanken (gnomAD, EXAC, Exome Variant Server, dbSNP)
beschrieben. Durch Vorhersagetools wie SIFT, PolyPhen, MutationTaster und
Provean (<http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html>, Piard et al.
2018) wurde die Sequenzvariante als krankheitsverursachend eingestuft. Bei der
Analyse der Eltern und Schwester der Probandin wurde die Variante nicht
nachgewiesen, so dass es sich sehr wahrscheinlich um eine Neumutation handelt.
(Piard et al. 2018).
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4.4 Ergebnisse Familie 4 — Saethre-Chotzen-Syndrom (TWIST1-Gen)

Bei funf Familienmitgliedern der Familie 4 waren Skelettdysplasien mit

Veranderungen des Gesichtes, teilweise in Verbindung mit Symphalangie der
Daumen bekannt. Genetische Voruntersuchungen waren in der Familie vor der
Schwangerschaft der 32-jahrigen Ratsuchenden (I11.2) nicht erfolgt. Wahrend der
Schwangerschaft wurden in Frankfurt Untersuchungen durchgeftihrt. Zum PCR-
Ausschluss einer Trisomie 13 wurde aus Fruchtwasser ein Schnelltest vom
Burgerhospital Frankfurt veranlasst. Die Geminigraviditat war monochoriotisch-
monoamniotisch, das heildt, es war von eineiigen Zwillingen auszugehen. Bei
beiden Feten zeigten sich die Chromosomen 13, 18, 21 und Gonosomen im
Schnelltest unauffallig. Numerische Anomalien der untersuchten
Chromosomenbereiche wurden mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
(Prof. Dr. - Steinberger, Frankfurt am Main, Bericht vom 24.08.2016). Nach
konventioneller pranataler Chromosomenanalyse aus Fruchtwasser wurde ein
regelrechter weiblicher Chromosomensatz (46,XX) festgestellt, ohne
Anhaltspunkte fur numerische und strukturelle Aberrationen der Chromosomen
(Prof. Dr.-Steinberger, Frankfurt am Main, Bericht vom 05.09.2016). Eine
kausale Ursache wurde somit nicht gefunden.

Zur weiteren Abklarung stellte sich die Probandin (I11.2) 2016 nach der
Geburt mit den Zwillingsmadchen (IV.2 und 1V.3) am Institut fir Humangenetik der
Universitatsmedizin  Mainz vor. Es erfolgte eine molekulargenetische
Untersuchung auf Deletionen und Duplikationen von chromosomalen
Mikrodeletionssyndrom Regionen, insbesondere DiGeorge-Syndrom Region
mittels Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification. Die Untersuchung ergab
keinen Hinweis auf eine Deletion oder Duplikation der DiGeorge-Syndrom Region
auf Chromosom 22911.21 bzw. eine der weiteren fur DiGeorge-Syndrom ahnliche
Symptomatik verantwortlichen Regionen auf Chromosom 4935, 8p23, 10p14 und
17913, Karyotypformel (International System for Human Cytogenomic
Nomenclature 2016): rsa (P250)x2 (Prof. Schweiger, Mainz, Humangenetisches
Gutachten vom 21.12.2016).

Weitere genetische Untersuchungen zur Klarung der Ursache fur die Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte erfolgten 2018. Bei den Zwillingsmadchen wurde eine
Uberprufung der Mono- bzw. Dizygotie mittels Short Tandem Repeats-Analyse
(Mikrosatelliten) durchgefuhrt. Fur die Zwillinge wurde jeweils ein identisches
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Allelprofil erstellt. Es konnte neben dem geschlechtsspezifischen Marker fur die X-
Chromosomen fur keinen der 15 untersuchten Short Tandem Repeats Loci bei
den Zwillingsmadchen ein unterschiedliches Allel nachgewiesen werden. Dieses
Ergebnis bestatigt mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit, dass es sich
bei den Zwillingsschwestern, wie bereits vermutet, um monozygote Zwillinge
handelt (Prof. Schweiger, Mainz, Humangenetisches Gutachten vom 23.01.2018).

Bei dem jungeren Zwilingsmadchen (IV.3) wurde eine Karyotypisierung
mittels genomweiter Mikroarray-Analyse aus EDTA-Blut durchgefuhrt. Die
gesamtgenomische Array-Analyse (maximale Auflosung: 0,5 kb 1 Marker) auf
Mikrodeletionen und  Mikroduplikationen erbrachte die Karyotypformel
(International System for Human Cytogenomic Nomenclature 2016): arr (1-
22)X)x2. Aus der Karyotypisierung ergab sich kein Hinweis auf das Vorliegen
krankheitsverursachender ~ Genveranderungen  (Prof. = Schweiger, Mainz,
Humangenetisches Gutachten vom 13.06.2018).

Identifizierung der genetischen Ursache:

Die Untersuchungen brachten bis dahin nicht den gewulnschten Erfolg. Daher
wurden zur Klarung der genetischen Ursache alle mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
assoziierten Gene untersucht. Daflr wurde eine exomweite Untersuchung
durchgefuhrt. Da bei den Zwillingsmadchen von monozygoten Zwillingen und
damit auch von der selben zugrundeliegenden genetischen Ursache auszugehen
war, erfolgte zunachst aus Kostengrinden die exomweite Untersuchung bei nur
einem der Zwilingsmadchen. Bei der Analyse der Probe der jlngeren
Zwillingsschwester wurde im Exon 1 des TWIST1-Gens folgende Sequenzvariante
identifiziert:

TWIST1 (NM_000474.4): c.291dup, (p.Gly98ArgfsTer140), heterozygot

Der Befund ist auffallig und wahrscheinlich pathologisch (Pathogenitatsstufe 4).
Die heterozygote Basenduplikation ¢.291dupC sagt einen Aminosaureaustausch
von Glycin zu Arginin an der konservierten Position 98 vorher. Diese Veranderung
fuhrt zu einer Leserasterverschiebung und einem vorzeitigen Stoppcodon, daher
ist diese Variante als wahrscheinlich pathologisch einzustufen. Die gangigen
bioinformatischen Vorhersagetools haben keine Informationen Uber diese

Variante. Des Weiteren taucht sie im ExAC-Browser sowie im gnomAD nicht auf
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und ist bisher in der Literatur nicht beschrieben (Prof. Schweiger, Mainz,
Humangenetisches Gutachten vom 14.06.2018).

Heterozygote Varianten im TWIST1-Gen werden als ursachlich fur das
Saethre-Chotzen-Syndrom (SCS, OMIM #101400) und andere Stbrungen
beschrieben (OMIM *601622). Inaktivierende Sequenzveranderungen, wie
€.291dupC sind verursachend fur ein SCS (Howard et al. 1997, OMIM *601622).
Cai et al. (2003) stellten fest, dass das Robinow-Sorauf-Syndrom (OMIM
#180750) ebenfalls durch Sequenzveranderungen im TWIST1-Gen verursacht
wird, zeigten jedoch anhand weiterer Probandenbeschreibungen, dass das
Robinow-Sorauf-Syndrom dem SCS zugeordnet und als variable phanotypische
Auspragung des SCS betrachtet werden sollte (Cai et al. 2003). Das Sweeney-
Cox-Syndrom (OMIM #617746) beruht ebenso auf einer Veranderung im TWIST1-
Gen, jedoch nicht wie das SCS auf einem vorzeitigem Stoppcodon, sondern auf
einer Missense-Sequenzvariante. Es ist wahrscheinlich, dass bei der jungeren
Zwillingsschwester ein SCS besteht (Prof. Schweiger, Mainz, Humangenetisches
Gutachten vom 14.06.2018).

Erganzend wurden insgesamt 211 weitere Gene wissenschaftlich auf das
Vorkommen von Sequenzveranderungen untersucht. Es wurde kein Hinweis auf
das Vorliegen von Veranderungen gefunden, die fur den Phanotyp der jingeren
Zwillingsschwester  ursachlich  sein  kénnten  (Prof. Bartsch, Mainz,
Humangenetisches Gutachten vom 14.06.2018).

Nach gezielter Untersuchung des TWIST7-Gens stellte sich die oben
genannte Variante auch bei der alteren Zwillingsschwester und bei der Mutter dar.
Somit war die Diagnose SCS bei allen drei Merkmalstragern molekulargenetisch
gesichert. Nach unauffalliger Analyse des klinisch gesunden Vaters lasst sich auf
einen autosomal-dominanten Erbgang der Variante schlielRen (Prof. Schweiger,

Mainz, Humangenetisches Gutachten vom 14.06.2018).
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Die Symphalangie ist eine Folge davon, dass an Stellen, an denen wahrend der
Embryogenese Gelenke entstehen sollen, diese sich nicht ausbilden. Teilweise
geht dies mit einer Verkurzung der Knochen einher. Eine Vielzahl an Genen ist an
der Regulation der Entwicklung der Knochenform insbesondere der Extremitaten
beteiligt. Die Veranderung eines einzelnen dieser Gene kann Ursache fir eine
Symphalangie sein, was die Diagnose der zugrundeliegenden Ursache schwierig
macht. Dennoch waren die genetischen Untersuchungen bei den vier
ratsuchenden Familien erfolgreich: Es konnte bei allen Familien eine Diagnose

gestellt und auch molekulargenetisch gesichert werden.

5.1 Diskussion Familie 1

In der Familie 1 hatten drei Familienmitglieder in zwei Generationen
Fingerveranderungen. Der 64-jahrige Proband (ll.2) war der erste Merkmalstrager
in der Familie. Bei ihm betraf die distale Symphalangie am starksten den Zeige-
und Kleinfinger, im Gegensatz zu seinen Kindern lag jedoch keine Verkurzung der
Finger vor. Bei seiner 28-jahrigen Tochter (lll.1) waren die Veranderungen am
starksten ausgepragt. Die distale Symphalangie ging bei ihr mit einem Fehlen der
Fingernagel und einer Aplasie der Endphalangen an Mittel- und Ringfinger einher.
Bei dem 1990 geborenen Sohn (111.2) lagen ahnliche Fingerveranderungen wie bei
der Tochter vor. Daumen und Fuf3e waren bei den Merkmalstragern in dieser
Familie nicht betroffen. In der molekulargenetischen Untersuchung konnte bei dem
ratsuchenden Vater und seiner Tochter eine identische Sequenzvariante im
ROR2-Gen ¢.1398dup, (p.Glu467Argfs*58) in jeweils heterozygoter Form
nachgewiesen werden. In der Datenbank Varsome wird die Sequenzvariante 2020
noch als wahrscheinlich krankheitsverursachend (Pathogenitatsstufe 4) eingestuft.
Im Dezember 2021 ist die Sequenzveranderung in der Datenbank als
krankheitsverursachend (Pathogenitatsstufe 5) klassifiziert
(<https://varsome.com> abgerufen am 21.07.2020 und am13.12.2021).

Die Sequenzveranderung wird in der Literatur als krankheitsverursachend
fur Brachydaktylie Typ B1 (BDB1) beschrieben. Die Sequenzveranderung
verursacht eine Leserasterverschiebung mit vorzeitigem Stoppcodon nach 58
Aminosauren (Schwabe et al. 2000).

Heterozygote Sequenzvarianten auf Chromosom 9922 wurden im Jahr 1999

erstmalig in drei nicht verwandten Familien mittels genomweiter Kopplungsanalyse
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als krankheitsverursachend fur BDB1 beschrieben (Oldridge et al. 1999). Diese
Beobachtung veranlasste Oldridge et al. (2000) eine Mutationsanalyse des ROR2-
Gens  durchzufihren.  Sie identifizierten  verschiedene  heterozygote
Veranderungen, die jeweils eine Verkurzung des intrazellularen Teils des Proteins
unmittelbar nach der Tyrosinkinase-Domane voraussagen (Oldridge et al. 2000).
Die BDB1 ist ein seltenes Krankheitsbild, dessen Haufigkeit mit weniger als 1 : 1
000 000 angegeben wird (<https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=12307> abgerufen am 04.04.2021).

ROR2-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen
Tyrosinkinase-Rezeptoren, zu deren kodierenden Genen auch das RORZ2-Gen
(OMIM *602337) zahlt, gehdren zu einer groRen Familie von transmembranen
Glykoproteinen, die als Oberflachenrezeptoren wirken. Tyrosinkinase-Rezeptoren
haben eine Funktion in der Regulation der meisten grundlegenden zellularen
Prozesse wie Proliferation, Differenzierung, Migration und Stoffwechsel (Afzal and
Jeffery 2003). Anteile der Nukleotidsequenz im Ror2-Gen von Ratten zeigen im
Vergleich zur menschlichen Sequenz eine hohe Konservierung des Proteins. Die
Expression des Rattengenes st in den ersten 16 Tagen der
Embryonalentwicklung im Kopf und im Korper der Ratten sehr hoch und nimmt
danach rapide ab (Masiakowski and Carroll 1992). Im Mausmodell zeigen
Missense- und Frameshift-Sequenzvarianten im Ror2-Gen eine entscheidende
Bedeutung bei der Entwicklung von Herz, besonders der Septumbildung, und
Extremitaten, insbesondere bei der Ossifikation der distalen Anteile (Takeuchi et
al. 2000). Weitere Versuche mit inaktiviertem Ror2-Gen in Mausen resultierten in
schweren Skelettveranderungen mit deformierten und verkurzten Knochen. Das
Ror2-Gen wird selektiv in den Chondrozyten exprimiert und scheint eine wichtige
Rolle in der geregelten Chondrozyten-Differenzierung, insbesondere in der
Epiphysenfuge, zu spielen. Homozygote Sequenzvarianten flhrten kurz nach der
Geburt zum Tod der Mause (Takeuchi et al. 2000).

Neben der BDB1 ist eine weitere Erscheinungsform von Sequenzvarianten
im ROR2-Gen das autosomal rezessive Robinow-Syndrom (RRS1, Robinow
syndrome, autosomal revessive 1, OMIM #268310). Dieses ist durch schwere
Skelettdysplasien gekennzeichnet. Eine Verschmelzung von Rippen wird als
pathognomisch betrachtet. Das RRS1 geht mit  verschiedenen
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Handveranderungen einher. Mazzeu et al. (2007) vergleichen 37 Probanden mit
RSS1: Bei diesen Probanden wird bei 91,4 % Brachydaktylie und bei 17,9 %
Syndaktylie beschrieben. Bei 30,6 % der Probanden sind die Daumen vergroRert.
Es kann zudem zu Hypo- und Aplasien sowohl der Phalangen als auch der
Mittelhandknochen kommen. Neben kurzen Handen und kurzen Fulizehen ftritt
Klinodaktylie und Nageldysplasie auf. Zu den weiteren Symptomen zahlen
postnataler Kleinwuchs, Makrozephalie, verzoégerter Fontanellenschluss, Mikro-
und Retrognathie, ein kurzer Nacken, Skoliose, thorakale Halswirbel, nach hinten
gedrehte und tief sitzende Ohren, Hypertelorismus, eine kurze hochstehende
Nase mit eingedricktem Nasenrucken, nach unten zeigende Mundwinkel, ein
dreiecksformiger Mund, Zahnfleischhyperplasie, Makroglossie, eng stehende
Zahne, Veranderungen der Genitalien und des rechten Herzventrikels (OMIM
#268310, Mazzeu et al. 2007).

Schwabe et al. (2000) beschreiben die Vererbung der BDB1 innerhalb einer
grolden Familie, die aus der Turkei stammt, Uber sechs Generationen (Schwabe et
al. 2000). In der Familie lag im ROR2-Gen eine Frameshift Sequenzvariante
aufgrund einer 5-bp Deletion, 1321-1325del (CGGCG) in Exon 8 vor. Bei einem
Mitglied dieser Familie mit konsanguinen Eltern wurde die Sequenzvariante
homozygot nachgewiesen. Dieser Proband zeigte eine extreme Form der
Brachydaktylie mit schweren Skelettveranderungen an den distalen Extremitaten
und den Wirbelkorpern. Die Mittel- und Endphalangen an Handen und FufRen
waren stark hypoplastisch oder fehlten vollstandig. Die Nagel fehlten fast
vollstandig. Die Mittelhandknochen waren hypoplastisch und verformt. Die langen
Knochen der Arme hatten eine normale Form, waren aber verkurzt. Im Alter von
siebeneinhalb Jahren war die Fontanelle bei diesem Probanden nicht
verschlossen und es lag ein Ventrikelseptumsdefekt vor. Insgesamt erinnerte das
Erscheinen an das RRS1 und macht die Verbindung dieser beiden
Krankheitsbilder deutlich (Schwabe et al. 2000). Es zeigt sich, dass die Diagnose
dieser mit Symphalangie assoziierten Krankheitsbilder bei einem einzelnen
Merkmalstrager aufgrund der innerhalb der einzelnen Krankheitsbilder sehr
unterschiedlichen phanotypischen Auspragung, schwierig sein kann.

Anhand von finf Familien konnte belegt werden, dass die Schwere der
klinischen Auspragung mit der Lage der Sequenzvariante innerhalb des Gens
korreliert (Schwabe et al. 2000). Die distalen Sequenzvarianten verursachen
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schwere phanotypische Veranderungen, die amputationsahnlich sind. Patienten
mit proximalen Sequenzvarianten zeigten eine starke Varianz in der klinischen
Auspragung der BDB1. Die BDB1 wird nach Schwabe et al. (2000) in vier
Gruppen eingeteilt:
1) mild: distale Phalangen und Nagel vorhanden, aber hypoplastisch und teilweise
distale Symphalangien
2) moderat: Nagel und/oder distale Phalangen an ein oder zwei Fingern nicht
vorhanden
3) mittelschwer: Nagel und/oder distale Phalangen an drei Fingern nicht
vorhanden
4) schwer: amputationsahnlicher Phanotyp, Fehlen von distalen Phalangen
und/oder Nageln an Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger
Die Sequenzvariante ROR2-Gen ¢.1398_1399insA, die bei dem Vater und der
Tochter der Familie 1 nachgewiesen werden konnte, wird nach Schwabe et al.
(2000) als proximale Sequenzveranderung definiert. Insgesamt wurden von
Schwabe et al. (2000) 22 Probanden, bei denen die gleiche Sequenzvariante wie
bei dem Vater und der Tochter der Familie 1 nachgewiesen werden konnte,
klinisch untersucht. Bei den Merkmalstragern mit dieser Sequenzvariante reichte
der Schweregrad der phanotypischen Veranderungen von Gruppe 1 bis 4
(Schwabe et al. 2000). Basierend auf dieser Einteilung ist die Klinik des Vaters am
ehesten der Gruppe 1 zuzuordnen. Zwar liegt bei ihm keine Hypoplasie der
Phalangen oder Nagel vor, jedoch die Symphalangie an Zeige-, Mittel-, Ring- und
Kleinfinger. Der Phanotyp der Tochter ist wegen der fehlenden Nagel und
fehlenden distalen Phalangen am Mittel- und Ringfinger der Gruppe 2 zuzuordnen.
Bei beiden Probanden der Familie 1 waren sowohl Daumen als auch Zehen nicht
betroffen. Diese schwache klinische Auspragung zeigt ebenfalls die oben

beschriebene variable Expressivitat der BDB1.

Brachydaktylie Typ 1: Differentialdiagnostische Abgrenzung

Die BDB1 wird autosomal dominant vererbt. Der Vater (ll.2) war der erste
Merkmalstrager in der Familie. Es lieR sich nicht feststellen, ob die
Sequenzvariante bei ihm neu entstanden war oder bei fehlender Penetranz durch
einen seiner Elternteile vererbt wurde (Prof. Haaf und A. Schindler, Mainz,
Arztbrief vom 02.11.2004). Moglicherweise lag bei ihm ein somatisches Mosaik
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vor, das fur die im Vergleich zu seinen Kindern schwacher ausgepragte Klinik
verantwortlich ist.

Die wenig ausgepragte Klinik des Vaters (lI.2) der Familie 1 entspricht mit
der distalen Symphalangie, ohne erkennbare Verkirzung oder Fehlen der
Fingerglieder und unauffaligen Daumen und Zehen, eher der Klinischen
Beschreibung der distalen Symphalangie (SYM2, OMIM %185700) als der BDB1,
die immer mit Hypo- oder Aplasien der Phalangen einhergeht. Obwohl die distale
Symphalangie bei dem Vater isoliert auftritt, ist aufgrund des
molekulargenetischen Befundes im RORZ2-Gen die klinische Veranderung als
schwach ausgepragte Variante der BDB1 einzustufen und nicht als SYM2 (vgl.
Schwabe et al. 2000). Die Symptomatik der BDB1 ist bei seiner Tochter mit der
Aplasie der Endglieder an Mittel- und Ringfinger deutlicher zu erkennen.

In der Datenbank OMIM wird die SYM2 als eigenes Krankheitsbild
aufgefuhrt, jedoch kein assoziiertes Gen beschrieben. Innerhalb der letzten drei
Jahrzehnte erfolgte keine Verdffentlichung zu diesem Krankheitsbild, die in die
Datenbank aufgenommen wurde (OMIM %185700, Poush 1991, Schwabe et al.
2000). Kantaputra et al. (2002) beschreiben eine thailandische Mutter und ihren
Sohn mit distaler Symphalangie an Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger, bei der
die verschmolzenen Knochen keine normale Knochenkonfiguration aufwiesen.
Trotz der klinischen Ahnlichkeit zur BDB konnte keine Veranderung im NOG- oder
ROR2-Gen nachgewiesen werden. Die klinische Abgrenzung von BDB und SYM2
ist in der Literatur verwirrend, so konnen bei einigen Patienten die Merkmale als
BDB mit SYM2 oder auch als SYM2 mit BDB beschrieben werden (Kantaputra et
al. 2002).

Kjaer et al. (2009) beschreiben 25 Personen einer Familie aus der Turkei von
denen 13 Handveranderungen aufwiesen. Bei zehn Merkmalstragern konnte eine
Veranderung im RORZ2-Gen nachgewiesen werden. Diese Sequenzveranderung
konnte auch bei drei Familienmitgliedern ohne Handveranderungen nachgewiesen
werden. Insgesamt ist die Auspragung der Handveranderungen in der Familie
mild, aber drei Familienmitglieder mit einer Sequenzveranderung im ROR2-Gen
weisen mit distaler Verkirzung der Mittel- und Ringfinger typische Veranderungen
der BDB1 auf. Zudem haben drei Familienmitglieder isolierte distale Symphalangie
ohne eine Veranderung im RORZ2-Gen. Kjaer et al. (2009) vermuten, dass eine
weitere, nicht erkannte Genveranderung dafur ursachlich ist. Sie schlagen vor, die
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Symphalangie, die nur den Ringfinger betrifft, als neuen Subtyp zu betrachten
(Kjaer et al. 2009).

Dennoch muss in Zusammenschau dieser Ergebnisse SYM2 als
selbststandiges Krankheitsbild in Frage gestellt werden. Aktuelle wissenschaftliche
Beschreibungen ordnen Probanden mit distaler Symphalangie stets anderen
Krankheitsbildern zu. Die in der Literatur beschriebenen Familienmitglieder weisen
immer neben der Symphalangie weitere Veranderungen, zumindest der Hande
auf. Die distale Symphalangie wird stets als begleitendes Symptom
verschiedenster Erkrankungen und Syndromen beschrieben.

SYM2 (OMIM #185700) und BDB1 (OMIM #113000) haben eine breite
klinische Uberschneidung. Sie werden autosomal dominant vererbt. Es kann bei
beiden zu hypo- oder aplastischen Fingernageln kommen. Auch die SYM2 kann
die Zehen und die Daumen betreffen (Matthew et al. 1987, Poush 1991). Ebenso
wird bei SYM2 auch Brachydaktylie als Symptom beschrieben. Bei SYM2 werden
zudem Kraniosynostosen als Symptom beschrieben (Poush 1991), bei der BDB1
als zusatzliche Veranderungen Kamptodaktylie und kutane Syndaktylie. Cushing
(1916) verwies bereits bei der Beschreibung einer groRen Familie mit
Symphalangie uber sieben Generationen in Boston auf eine mogliche Verbindung
zur Brachydaktylie (Cushing 1916). Die breite klinische Uberschneidung der mit
beiden Krankheitsbildern einhergehenden mdglichen Veranderungen stutzt die
Hypothese, dass SYM2 nicht als eigenes Krankheitsbild betrachtet werden sollte.

Sequenzvarianten im NOG-Gen konnen ebenfalls sowohl proximale
Symphalangie (SYM1A, OMIM #185800) als auch Brachydaktylie Typ B2 (BDBZ2,
OMIM #611377) verursachen (vgl. 5.2 Diskussion Familie 2).
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5.2 Diskussion Familie 2

In der Familie 2 hatten neun Familienmitglieder in vier Generationen
Skelettveranderungen. Bei den Schwestern (IV.2 und [V.3) waren die
Skelettveranderungen ahnlich stark ausgepragt. Bei den Probandinnen lagen
unter anderem funktionell einschrankende Synostosen des radiohumeralen
Gelenkes, proximale Symphalangie am Mittelfinger und dysplastische Mittel- und
Endphalangen am Kleinfinger vor. Die Synostosen traten multipel an allen
Extremitaten auf.

Far das seit ihrer Kindheit vermutete Nievergelt-Syndrom ist kein assoziiertes
Gen bekannt und daher kein genetischer Test verfligbar. Ahnliche
Skelettveranderungen treten auch im Rahmen des Syndroms der Multiplen
Synostosen auf, insbesondere bei SYNS1 und SYNS2 (vgl. Akarsu et al. 1999).
Daher wurde eine Sequenzierung der damit assoziierten Gene NOG und GDF5
durchgefuhrt. Im GDF5-Gen wurden keine Veranderungen gefunden. Im NOG-
Gen wurde eine noch nicht beschriebene Sequenzveranderung an einer
hochkonservierten Stelle nachgewiesen. Die Analyse des einzigen Exons des
NOG-Gens zeigte bei beiden Probandinnen eine identische Basenveranderung:
NOG: ¢c.124C>T, (p.Pro42Ser) in jeweils heterozygoter Form. In der Datenbank
Varsome wird die Sequenzvariante 2020 noch als Variante unklarer Signifikanz
(Pathogenitatsstufe 3) eingestuft. Im Dezember 2021 ist die Sequenzveranderung
in der Datenbank als wahrscheinlich krankheitsverursachend (Pathogenitatsstufe
4) klassifiziert (<https://varsome.com> abgerufen am 21.07.2020 und am
13.12.2021).

Heterozygote Sequenzvarianten im NOG-Gen werden in der Literatur als
ursachlich fur das Syndrom der Multiplen Synostosen 1 (SYNS1) beschrieben
(Brown et al. 2002). Die Sequenzvariante ist damit wahrscheinlich pathogen.

NOG-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen

Das NOG-Gen befindet sich auf Chromosom 17g22. Frihere Experimente mit
transgenen Tieren zeigten, dass bei Froschembryonen (Xenopus), bei denen das
NOG-Gen Uberexprimiert ist, das Kopfwachstum uUberproportional wird. Dieses
Gen erhielt den Namen noggin, was in der englischen Umgangssprache den Kopf
einer Person bedeutet (Plett et al. 2008). Brunet et al. (1998) haben im Tiermodell
gezeigt, dass das homologe Maus-Gen Noggin fur die Skelettentwicklung
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zustandig ist (Brunet et al. 1998). Das Noggin-Protein ist ein direkter Antagonist
fur Proteine, die die Entwicklung der Knochenform beeinflussen (BMP, bone
morphogenetic protein). Noggin wird in Chondrozyten exprimiert und blockiert
durch die Bindung an BMP die durch BMP vermittelten intrazellularen Prozesse
(Brunet et al. 1998). BMP initialisiert die endochondrale Knochenbildung. Dabei
differenzieren sich mesenchymale Stammzellen in Chondrozyten, welche dann die
grundlegende Struktur bilden, die spater reabsorbiert und durch Knochen ersetzt
wird. BMP reguliert Zellproliferation, Chemotaxis und Apoptose. Die
Wechselwirkung zwischen BMPs und ihren Antagonisten spielt eine
entscheidende Rolle in der Entwicklung und Regulation zellularer Prozesse, unter
anderem in der Links-Rechts Asymmetrie, der Differenzierung der dorsoventralen
Achse, der Induktion des neuralen Systems und Entwicklung von einigen
Organen, wie beispielsweise der Niere, des Darmes, der Lunge, der Hoden und
der Fruchtblase sowie der Formung von Knochen und deren Verbindungen
(Balemans und Van Hul 2002, Groppe et al. 2002). Die Bindungsaffinitat des
Subtyps BMP 7 zu spezifischen Varianten von Noggin korreliert dabei mit
Veranderungen in der Knochenbildung (Groppe et al. 2002). Bei Mausen, denen
Noggin fehlt, begann die Knorpelkondensationen normal, wurde im Verlauf jedoch
hyperplastisch und die Entwicklung der Gelenke konnte nicht eingeleitet werden.
Madglicherweise verursacht ein Fehlen von Noggin als Antagonist fir BMP einen
Uberschuss an BMP-Aktivitdt und damit eine gesteigerte Bildung von
Knorpelzellen mit der Folge einer vergroflerten Wachstumsfuge (Brunet et al.
1998).

Auch neuere genetische Studien zeigen die Symphalangie als Folge einer
solchen Fehlregulation: eine zu geringe Expression des NOG-Gens als
Wachstumsantagonist oder eine Uberexpression des GDF5-Gens als
Wachstumsagonist fuhrt zu einer UbermaRigen Proliferation des Knorpels und
schlielllich zu einer Verschmelzung von Gelenken. Um die Gelenkbildung
wahrend der Embryonalentwicklung einzuleiten, muss das Knorpelwachstum
gestoppt werden. Bei solchen Patienten ist also der Mechanismus der
Gelenkbildung grundlegend gestort (Plett et al. 2008).

Die proximale Symphalangie wird von Potti et al. (2011) als typisches
Kennzeichen einer Sequenzveranderung im NOG-Gen beschrieben. Begleitende
Merkmale sind haufig, aber unregelmallig. Diese beinhalten charakteristische
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Gesichtsveranderungen mit halbzylinderformiger Nase, Mittelohrschwerhorigkeit
und Weitsichtigkeit. Die variable klinische Auspragung fuhrt zur Beschreibung von
funf verschiedenen autosomal dominanten Syndromen, die auf eine
Sequenzveranderung im NOG-Gen zurlckzufiuhren sind. Diese Krankheitsbilder
sind nach Potti et al. (2011):

1) Proximale Symphalangie 1A (SYM1A, OMIM #185800)

2) Syndrom der Multiplen Synostosen 1 (SYNS1, OMIM #186500)

3) Stapesankylose mit breiten Daumen und Zehen (OMIM #184460)

4) Tarsal-Karpal-Fusions-Syndrom (OMIM #186570)

5) Brachydaktylie Typ B2 (BDB2, OMIM #611377)

Es wurde nachgewiesen, dass die identische Sequenzveranderung bei Patienten
mit unterschiedlichen Syndromen zu finden ist (Hirshoren et al. 2008). Sogar
innerhalb einer Familie konnen Personen mit der identischen Sequenzvariante
unterschiedliche Erkrankungen, wie SYM1A und BDB2, aufweisen (Takahashi et
al. 2001). Aufgrund der variablen Klinik auch innerhalb von Familien mit
identischer Sequenzvariante schlagen Potti et al. (2011) den Ubergeordneten
Begriff NOG-related symphalangism spectrum disorder (NOG-SSD) vor (Potti et
al. 2011). Die genaue Einteilung dieser Krankheitsbilder ist Gegenstand aktueller
Forschungen. So wurde erst 2018 ein neuer Subtyp der BDB2 diskutiert (Khan et
al. 2018).

Syndrom der multiplen Synostosen: Differentialdiagnostische Abgrenzung

Die klinische Variabilitdt der NOG-SSDs macht bei multiplen Synostosen eine
klare Abgrenzung der Krankheitsbilder zum Nievergelt-Syndrom komplex. Zudem
ist das Nievergelt-Syndrom sehr selten (Pehlivanoglu et al. 2018). Es gibt
sporadische Einzelfallbeschreibungen in der Literatur (Pearlman et al. 1964,
Young und Wood 1974, Petrella et al. 1990). So beschreiben Pearlman et al.
(1964) eine Familie, in der zwei Merkmalstrager von tarsalen und karpalen
Synostosen betroffen waren und ordnen diese Veranderungen dem Nievergelt-
Syndrom zu. Kassner et al. (1976) beschreiben dieselbe Familie ein Jahrzehnt
spater Uber drei Generationen mit proximaler Symphalangie, Synostosen der
Mittelhandknochen und Radiuskopfluxation mit radiohumeralen Synostosen. Sie
stellen jedoch als Unterschied zum Nievergelt-Syndrom die mangelnde mesomele
Dysplasie, welche ein fester Bestandteil des Nievergelt-Syndroms ist, und das
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Auftreten von Symphalangie, die nicht Bestandteil des Nievergelt-Syndroms ist,
heraus. Sie kommen zu dem Schluss, dass von der Zuordnung dieser Probanden
zum Nievergelt-Syndrom Abstand genommen werden sollte (Kassner et al. 1976).

Die korrekte Diagnose bei Probanden mit Skelettveranderungen mit multiplen
Synostosen wird in der Wissenschaft wiederholt diskutiert. Akarsu et al. (1999)
fuhren die Bezeichnung Syndrom der Multiplen Synostosen 2 (SYNS2) ein und
beschreiben erstmalig die fur SYNS2 ursachliche Sequenzveranderung im GDF5-
Gen auf Chromosom 20q11.2. Untersucht wurde eine grolRe iranische Familie mit
knochernen Verschmelzungen an Handen und Fuf3en, humeroradialer Synostose,
Brachydaktylie und proximaler Symphalangie. Die Merkmale wurden autosomal
dominant vererbt. Fur diese Befunde wird auch das Nievergelt-Syndrom in
Betracht gezogen (Akarsu et al. 1999).

Bei den hier vorgestellten Probanden der Familie 2 lag keine mesomele
Dysplasie vor. Die altere der beiden Schwestern (1V.2), damals 31 Jahre alt, hatte
nur geringgradig kirzere Beine im Verhaltnis zum Oberkérper. Zudem lag bei
beiden eine proximale Symphalangie vor. In Verbindung mit der Sequenzvariante
des NOG-Gens, die nachgewiesen wurde, muss die fruhere Diagnose des
Nievergelt-Syndroms fallengelassen werden (vgl. Kassner et al. 1976).

Murakami (1975) beschreibt eine Familie mit drei Merkmalstragern des
Nievergelt-Syndroms. Er zahlt dabei die Symphalangie zu den Hauptsymptomen
und beschreibt erstmalig seit der Kindheit vorhandene Schwerhorigkeit in diesem
Symptomkomplex. Anders als bei den zuvor beschriebenen Personen mit
Nievergelt-Syndrom wird das Fehlen einer mesomelen Dysplasie in der Familie
herausgestellt. Aufgrund der heterogenen Beschreibungen des Nievergelt-
Syndroms, dem Fehlen einer mesomelen Dysplasie bei der von Murakami (1975)
beschriebenen Familie und der oben beschrieben Abgrenzung des Nievergelt-
Syndroms von Kassner et al. (1976), kdnnte die Zuordnung zum Nievergelt-
Syndrom auch bei der von Murakami (1975) beschriebenen Familie nach dem
heutigen Forschungsstand Uberdacht werden. Entsprechend der Einteilung der
NOG-SSDs nach Potti et al. (2011), ware es moglich, dass in der von Murakami
(1975) beschriebenen Familie ein NOG-SSD vorliegt. Die von Murakami (1975)
als zum Nievergelt-Syndrom  zusatzliches  Symptom beschriebene
Schallleitungsschwerhorigkeit, sowie die  Symphalangie, Brachydaktylie,
Verschmelzungen von Handwurzelknochen, Radiuskdpfchendislokation,
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Veranderungen an den Wirbelkorpern und tarsale Fusionen sind Bestandteile des
SYNS1 (OMIM #186500). Ahnlich wie bei Familie 2 ist SYNS1 daher eine
mdgliche Differentialdiagnose bei der von Murakami (1975) beschriebenen
Familie. Die Erganzung einer humangenetischen Untersuchung dieser Familie
unter  aktuellen  wissenschaftlichen  Kenntnissen, insbesondere eine
Sequenzierung der NOG-Gens, wurde es erlauben eine gesicherte Diagnose zu

stellen.

Syndrom der Multiplen Synostosen: Therapie

Langzeitfolgen von SYNS1 sind Schallleitungsschwerhorigkeit, multiple
Spinalkanalstenosen und Knochenfusionen mit degenerativen Veranderungen.
Die Verschmelzung von Hals- und Lumbalwirbeln fUhrt zu einer Stenose des
Spinalkanals und der Neuroforamina. Dies kann zu schweren neurologischen
Beeintrachtigungen fuhren. Die Haufigkeit von spinalen neurologischen
Symptomen in Verbindung mit Veranderungen im NOG-Gen ist unbekannt (Lee et
al. 2014). In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit (iber NOG-SSDs wurde das
Auftreten von Wirbelkorperverschmelzung mit Verengung der Zwischen-
wirbelrdume und degenerativen Veranderungen als haufiges Problem von
Patienten mit SYNS1 beschrieben. Diese Veranderungen treten vor allem im
zervikalen Bereich auf (Potti et al. 2011). Daher sollten Patienten mit SYNS1
sorgfaltig auf eine Spinalstenose, insbesondere im zervikalen Anteil, untersucht
werden (Lee et al. 2014). Weitere haufige Symptome, die im Rahmen von NOG-
SSDs auftreten, sind typische Veranderungen im Gesicht, wie eine
halbzylinderformige Nase mit knolliger Spitze und Weitsichtigkeit (Potti et al. 2011,
Bayat et al. 2016). Bei keinem Familienmitglied der Familie 2 traten
Veranderungen im Gesicht oder Weitsichtigkeit auf. Dennoch zeigten die
klinischen Beeintrachtigungen bei Probanden mit einem Subtyp des Syndroms der
Multiplen Synostosen eine Progression mit dem Alter. Daher ist eine grundliche
Kontrolle  von  Skelettveranderungen,  neurologischen-,  Gehor-  oder
Augenbeeintrachtigungen unabhangig vom Alter notwendig (Lee et al. 2014).
Diese moglicherwiese schwerwiegenden Skelettveranderungen verdeutlichen,
dass auch bei mild ausgepragten Merkmalen, die mit Symphalangie einhergehen,
eine genetische Beratung und Diagnostik erfolgen sollte, um moglicherweise
schwerwiegende Veranderungen bei sonst klinisch unauffalligen Merkmalstragern

68



5 Diskussion

und deren Familienmitgliedern zu diagnostizieren und falls notwendig behandeln
zu koénnen.

Chirurgische Interventionen bei angeborenen Knochenverschmelzungen an
Gelenken bringen kurzfristig eine Besserung, sind jedoch langfristig oft nicht
erfolgreich (Lee et al. 2014, Aydin et al. 2013). Generell wird zur Behandlung von
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen bei Patienten mit NOG-SSD eine
konservative Behandlung empfohlen (Potti et al. 2011). Bei der alteren der beiden
Probandinnen (IV.2) der Familie 2, bei der eine Totalendoprothese am rechten
Ellenbogen implantiert wurde, um die Beweglichkeit wiederherzustellen, bildete
sich postoperativ eine Knochenbrticke. Der Arm befindet sich heute in dauerhafter
Beugestellung. Eine erneute operative Therapie hat nur geringe Aussichten auf
langfristigen Erfolg und sollte daher nur bei dringender Indikation erfolgen.

Wie von Plett et al. (2008) beschrieben, ist die Gelenkausbildung wahrend
der Embryonalentwicklung bei Patienten mit SYM1, SYNS1 oder SYNS2 durch
Veranderung im NOG-Gen oder GDF5-Gen grundlegend gestort. Die
Knorpelproliferation muss gestoppt werden, ein Ubermaliges Knorpelwachstum
fuhrt sonst zur Verschmelzung von Gelenken (Plett et al. 2008). Diese
Fehlregulation und das damit verbundene Ubermafige Knorpelwachstum ist auch
eine schlissige Erklarung, warum eine operative Intervention ohne
Gelenkprothese auf Dauer selten erfolgreich war.

Bei dem Vater der beiden Schwestern trat mit Ende zwanzig eine
Schallleitungsschwerhorigkeit, vermutlich aufgrund einer Otosklerose, auf.
Veranderungen im NOG-Gen wurden bei angeborener Stapesfixation mit
Symphalangie nachgewiesen, aber nicht bei Otosklerose (Usami et al. 2012). In
der Literatur wird teilweise die operative Intervention bei Stapesfixation empfohlen.
In einer Vergleichsarbeit Uber 463 durchgefuhrte Stapedektomien wurde das
Outcome bei kongenitaler Stapesfixation und dem Verlust des Gehors in der
Kindheit betrachtet. Die Audiometrie wurde innerhalb von 30 Tagen und
mindestens vier Monate nach der Operation durchgefuhrt. Die Ergebnisse der
Stapedektomie wurden danach als stabil angenommen (Massey et al. 2006). Auch
fur einige Patienten mit Schallleitungsschwerhorigkeit aufgrund einer
Sequenzveranderung im NOG-Gen kann eine Stapedektomie eine gute
therapeutische Option sein. Usami et al. (2012) beschreiben sieben Probanden
nach Stapedektomie. Bei 2zwei Probanden trat jedoch erneut eine
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Verschlechterung nach drei bis zehn Jahren auf. Es wird angenommen, dass
ubermaliger Knochenwuchs mit Refixierung der Knochenkette Ursache der
erneuten Verschlechterung ist. Die anderen funf Patienten hatten auch mehr als
zehn Jahre nach der Operation ein gutes Gehor (Usami et al. 2012).
Maglicherweise ist die Ursache der Verschlechterung bei einigen Patienten eine
unregulierte Osteogenese durch die Haploinsuffizienz des NOG-Gens (Lee et al.
2014). Fur die Entwicklung einer langfristig erfolgreichen Therapie der
unterschiedlichen Organstérungen, die aus der fehlregulierten Osteogenese
folgen, ist weitere Forschung fur ein besseres Verstandnis der Regulation des
Knochenwachstums erforderlich.
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5.3 Diskussion Familie 3

In der Familie 3 ist ein damals zwei Monate altes Madchen (11.2) als erstes und
damit einziges Familienmitglied Merkmalstragerin mit schweren Veranderungen
der Haut, des Gesichtes und des Skelettsystems. Die bei dem Madchen
nachgewiesene Missense-Sequenzvariante im PTDSS7-Gen: ¢.806C>T,
(p.Pro269Leu) wird in der Datenbank Varsome 2020 noch als Variante unklarer
Signifikanz (Pathogenitatsstufe 3) eingestuft. Im Dezember 2021 wird die
Sequenzveranderung in der Datenbank als wahrscheinlich
krankheitsverursachend (Pathogenitatsstufe 4) klassifiziert (<https://
varsome.com> abgerufen am 21.07.2020 und am13.12.2021). Mittels mehrerer
weiterer Vorhersageprogramme wird sie ebenfalls als wahrscheinlich
krankheitsverursachend klassifiziert. Da die Sequenzvariante zudem sehr
wahrscheinlich eine Neumutation darstellt, ist sie wahrscheinlich pathogen (Piard
et al. 2018).

Das bei dem Madchen nachgewiesene Lenz-Majewski-Syndrom (LMHD) ist
ein sehr seltenes Krankheitsbild. Seit der Erstbeschreibung 1974 sind,
einschliel3lich des hier beschriebenen Madchens aus Hermannstadt, Rumanien,
zu nur 18 Personen mit LMHD Beschreibungen veroffentlicht worden (Lenz und
Majewski 1974, Majewski 2000, Sousa et al. 2014, Tamhankar et al. 2015, Whyte
et al. 2015, Piard et al. 2018).

PTDSS1-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen

Die Identifizierung von Veranderungen des PTDSS7-Gens als Ursache fur das
LMHD gelang erstmalig Sousa et al. (2014) bei funf unabhangigen Probanden.
Drei verschiedene Neumutationen wurden mittels vollstandiger
Genomsequenzierung nachgewiesen. Das PTDSS7-Gen befindet sich auf
Chromosom 8g22.1 und kodiert fur Phosphatidylserin Synthase 1. Die
Sequenzveranderung im PTDSS71-Gen ist ein seltenes Beispiel flr eine
heterozygot dominante gain-of-function-Sequenzveranderung. Das negative
Feedback von Phosphatidylserin auf Phosphatidylserin Synthase 1 ist durch die
Sequenzveranderung abgeschwacht. Bei weiteren in-vitro-Untersuchungen wurde
eine stark erhohte Produktion von Phosphatidylserin nachgewiesen.
Phosphatidylserin ist an intrazellularen Signalwegen beteiligt, es spielt eine Rolle
bei der Entwicklung des Gehirnes und der Knochenmineralisation. Daher wird
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angenommen, dass diese Storung des Signalweges ursachlich fur das LMHD ist
(Sousa et al. 2014). Bis heute ist nicht verstanden, Uber welchen
Pathomechanismus eine unregulierte Phosphatidylserin Synthase 1-Aktivitat im
endoplasmatischen Retikulum sowohl die Skelettdysplasie als auch die Cutis Laxa
verursacht. Ein moglicher Zusammenhang zur Skelettdysplasie besteht darin,
dass Phosphatidylserin erforderliches Calcium fur Hydroxylapatitkristalle in der
Knochenmatrix bindet (Sousa et al. 2014, Whyte et al. 2015, Piard et al. 2018).

Lenz-Majewski-Syndrom: Differentialdiagnostische Abgrenzung
Die im Zusammenhang mit LMHD beschriebene Hautveranderung, die
angeborene Cutis Laxa, wird nach Piard et al. (2018) insgesamt im
Zusammenhang mit 13 verschiedenen klinischen Erscheinungsformen
beschrieben. Die Erkrankungen umfassen unter anderem Geroderma
osteodysplasticum, Okzipitalhorn-Syndrom und das Arterial-Tortuosity-Syndrom
(OMIM #219100, OMIM #614437, OMIM #123700, OMIM #219200, OMIM
#614438, OMIM #219150, OMIM #610222, OMIM #613177, OMIM #108746,
OMIM #607027, OMIM #231070, OMIM #304150, OMIM #208250). Die
verschiedenen Krankheitsbilder hangen mit Veranderungen in den folgenden
Genen zusammen: FBLN5, EFEMP2, ELN, ATP6V0A2, PYCR1, ALDH18A1,
RIN2, LTBP4, ATP6V1E1 und ATP6V1A (OMIM *604580, OMIM *604633, OMIM
*130160, OMIM *611716, OMIM *179035, OMIM * 138250, OMIM *610222, OMIM
*604710, OMIM *108746, OMIM *607027, Piard et al. 2018). Bei der hier
beschriebenen Probandin wurden bei Voruntersuchungen acht Gene als Ursache
fur die Hautveranderungen ausgeschlossen: ALDH18A1, ATP6V0OA2, ATPT7A,
EFEMP2, ELN, FBLNS, LTBP4, PYCR1 (OMIM *138250, OMIM *611716, OMIM
*300011, OMIM *604633, OMIM *130160, OMIM *604580, OMIM *604710, OMIM
*179035). Die anderen Gene, die in Verbindung mit Cutis Laxa stehen, wurden
nicht untersucht. Mit der im PTDSS71-Gen nachgewiesenen Sequenzveranderung
an einer hochkonservierten Stelle, die bei unauffalligen Eltern sehr wahrscheinlich
als Neumutation eingestuft werden konnte, ist eine ursachliche
Sequenzveranderung in weiteren Genen unwahrscheinlich.

Von den 18 beschriebenen Probanden mit LMHD ist es das neunte Mal, dass
eine ursachliche Sequenzveranderung im PTDSS71-Gen nachgewiesen werden
konnte (Piard et al. 2018). Das PTDSS7-Gen kodiert fir Phosphatidylserine
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Synthase 1, das eines von zwei Enzymen fur die Produktion von
Phosphatidylserin ist. Untersuchungen deuten stark darauf hin, dass einige dieser
Veranderungen im PTDSS17-Gen gain-of-function-Sequenzveranderungen sind.
Diese Veranderungen verursachen eine regulatorische Dysfunktion von
Phosphatidylserine Synthase 1. Die Sequenzveranderungen befinden sich an
typischen Positionen an nicht transmembranen Gebieten, an der luminalen Seite
im Endoplasmatischen Retikulum und den Mitochondrien (Sousa et al. 2014). Sie
befinden sich in der Na&he von Aminosauren, bei denen bereits in der
Vergangenheit Sequenzveranderungen als aktivierend fur Phosphatidylserine
Synthase 1 an Hamstern nachgewiesen wurden (Ohsawa et al. 2004). Weitere
Untersuchungen zu dem genauen Pathomechanismus sind notwendig. So wurde
bisher keine Studie 2zu Spiegeln von Knochenumsatz-Markern oder
histopathologischen Untersuchungen an Skeletten von Patienten mit LMHD
durchgefuhrt (Whyte et al. 2015). Die Ergebnisse weisen auf einen bisher nicht
genau beschriebenen Zusammenhang zwischen Phosphatidylserine Synthese
und des Knochenmetabolismus hin (Sousa et al. 2014). Bei dem hier
beschriebenen Madchen konnte mittels histopathologischer Untersuchungen der
Haut das Fehlen von elastischen Fasern in der Epidermis und Subcutis festgestellt

werden. Histopathologische Untersuchungen des Skelettes lagen nicht vor.

Lenz-Majewski-Syndrom: Therapie

Die Symptome des LMHD stehen zum Grofteil mit einer Hyperostose mit
VergroRerung der Diaphyse der langen tubuldren Knochen und ungleichmaRiger
Ossifikation der kurzen tubularen Knochen in Zusammenhang. Zudem kommt es
zur Beschrankung des GrolRenwachstums, einer progeroiden Erscheinung mit
atrophischer lockerer Haut, Hypertelorismus und mentaler Retardierung (Majewski
2000, Whyte et al. 2015). Das LMHD geht zudem mit einer starken
psychomotorischen Beeintrachtigung einher (Piard et al. 2018). Tamhankar et al.
(2015) Dbeschreiben bei 13 Probanden mit LMHD psychomotorische
Beeintrachtigungen, diese werden bei zehn Probanden als schwer angegeben und
bei dreien als moderat (Tamhankar et al. 2015). Im Alter von 17 Monaten zeigte
sich bei dem Madchen der Familie 3 im Rahmen von Nachuntersuchungen in
Hermannstadt, Rumanien, erst eine leichte Entwicklungsverzogerung (Piard et al.
2018).
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LMHD geht vermutlich mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat einher.
Die alteste bekannte Probandin mit LMHD wurde von Majewski (2000) im Alter
von 30 Jahren in Dusseldorf beschrieben. Es handelte sich dabei um die gleiche
Frau, die von ihm bereits 1974 als Kind im Alter von zwei Jahren als erste
Probandin mit LMHD beschrieben wurde (Lenz und Majewski 1974). Bei der
Probandin lagen unter anderem eine generalisierte Hyperostose, Kyphose,
proximale Symphalangie, Syndaktylie, Brachydaktylie, Nagelhypoplasie, Cutis
Laxa, mentale Retardierung und ein deutlicher Hypertelorismus vor. Eine
progressive Hyperostose wurde deutlich (Majewski 2000). Andere Patienten mit
LMHD starben im Alter von zwei Monaten bzw. von funf bzw. acht Jahren
(Majewski 2000, Mizuguchi et al. 2015). Ursache fur die hohe Mortalitat kdnnen
die Wirbelveranderungen sein, die in Verbindung des LMHD auftreten. Ein von
Mizuguchi et al. (2015) beschriebenes Madchen verstarb im Alter von funf Jahren
an den Folgen der Wirbelveranderungen. Sie hatte eine Stenose der
kraniovertebralen Gelenke, die zu einer Myelopathie fluhrte. Im Alter von zwei
Jahren war eine operative Intervention durchgefuihrt worden. Die Operation war
initial ~ erfolgreich  und ermoglichte dem Madchen eine verbesserte
psychomotorische Entwicklung. Durch eine massive Progression der Hyperostose
an den kraniovertebralen Gelenken kam es zur Exazerbation in der frihen
Kindheit. Mit funf Jahren kam es zu apnoeischen Phasen mit todlichem Verlauf
(Mizuguchi et al. 2015). Die bisher beschriebenen Falle sind sporadisch und eine
genaue Aussage, wie stark die Mortalitat und Morbiditat in Zusammenhang mit
LMHD erhoéht wird, ist daher nicht méglich.

Morbiditat und Mortalitat von sklerosierenden Knochendysplasien insgesamt
sind gut beschrieben. Stenosen der kraniovertebralen Gelenke fuhren zu einer
Kompression des Hirnstammes und des zervikalen Ruckenmarkes. Um die
Langzeitprognose von Patienten mit LMHD zu verbessern, sind daher
neurologische Untersuchungen und Screenings notwendig. Eventuell ist aufgrund
des rapiden Verlaufs eine jahrliche Magnetresonanztomographie angemessen
(Mizuguchi et al. 2015). Bei der hier beschriebenen Probandin (I1.2) der Familie 3
sind keine Wirbelveranderungen bekannt. Dennoch ist eine regelmaRige
neurologische Kontrolle und gegebenenfalls eine Abklarung mittels
Magnetresonanztomographien aufgrund der Progression der Hyperostose
empfehlenswert.
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Weitere Skelettveranderungen, die bei fast allen Probanden mit LMHD
auftreten, sind Makrozephalie mit spat schliefender Fontanelle, Hypertelorismus,
Choanalstenose, Zahnschmelzhypoplasie, hypermobile Gelenke und
verlangsamte Knochenalterung (Majewski 2000, Tamhankar et al. 2015).
Weiterhin wurde bei sieben von acht Probanden mit LMHD eine Otosklerose
beschrieben (Majewski 2000, Mizuguchi et al. 2015). Personen mit LMHD haben
ein ungleichmaliges Grolkenwachstum des Kiefers und eine damit verbundene
Beeintrachtigung des Zahnschlusses, der zu Problemen bei der Ernahrung sowie
zu Schmerzen fuhrt. Regelmallige Kontrollen durch einen Orthopaden und einen
Mund-Kiefer-Gesicht-Chirurgen werden empfohlen (Piard et al. 2018). Aufgrund
des jungen Alters der Probandin (II.2) der Familie 3 sind Veranderungen am
Zahnschmelz, der Fontanellenschluss und die Knochenalterung noch nicht
beurteilbar. Jedoch konnten Gesichtsveranderungen mit Hypertelorismus und
einer zuruckverlagerten und verkleinerten Mandibula festgestellt werden. Es bleibt
abzuwarten, ob das Madchen durch die Kieferveranderungen Probleme bei der
Aufnahme fester Nahrung haben wird. Eine konsequente Kontrolle durch einen
Mund-Kiefer-Gesicht-Chirurgen erscheint sinnvoll.

Veranderungen an den Extremitaten werden bei allen Probanden mit LMHD
beschrieben. Bei fast allen Probanden mit LMHD wurde dabei eine proximale
Symphalangie, eine Brachydaktylie mit kurzen oder fehlenden Mittelphalangen
und Syndaktylie festgestellt (Tamhankar et al. 2015, Piard et al. 2018). Nur ein
Proband mit LMHD hatte eine Brachymesophalangie ohne Symphalangie
(Mizuguchi et al. 2015). Bei der Probandin (ll.2) der Familie 3 liegen fur LMHD
typische Handveranderungen vor: An beiden Handen eine Ankylose der
proximalen Interphalangealgelenke an Mittel-, Ring- und Kleinfinger, zudem eine
moderate Brachydaktylie an allen Fingern, am starksten ausgepragt an Ring- und
Kleinfinger beidseits. Weiterhin sind eine Klinodaktylie und interdigitales Gewebe
feststellbar (Abb. 12). In Anbetracht der schweren Symptomatik des LMHD ist
empfehlenswert, die Veranderungen an den Extremitaten zu beobachten und nur
im Falle von Komplikationen, wie Schmerzen, invasive Behandlungen in Betracht
zu ziehen.

Zusammenfassend ist es schwierig, generelle Behandlungsempfehlungen
und Kontrolluntersuchungen bei einem so seltenen Krankheitsbild zu erstellen. Die
meisten Personen mit LMHD Uberlebten nicht bis zum Erwachsenenalter, sodass
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eine fachgerechte Betreuung dringend notwendig ist. Bei Personen mit LMHD liegt
eine progressive Hyperostose vor. Die progressive Hyperostose ist Ursache fur
verschiedene Symptome. Ahnlich wie bei anderen syndromalen Erkrankungen,
wie z.B. NOG-SSDs (vgl. 5.2 Diskussion Familie 2), die mit fehlreguliertem
Knochenwachstum einhergehen und teilweise progredient verlaufen, sollte daher
ein besonderes Augenmerk auf die Skelettveranderungen gelegt werden.
Aufgrund des unklaren Pathomechanismus dieser Enzym-Myopathie ist eine
kausale Therapie des LMHD und der damit verbundenen Hyperostose nicht
moglich. Eine Progression der Hyperostose hat sich jedoch bei operativen
Interventionen und deren Langzeiterfolg als sehr hinderlich erwiesen (vgl. 5.2
Diskussion Familie 2).

Weitere Erforschung der Rolle von Phosphatidylserin Synthase 1 in der
Knochen- und Gehirn- Entwicklung ist hier notwendig, um neue Therapien fur
Patienten mit LMHD zu ermoglichen.
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5.4 Diskussion Familie 4

In der Familie 4 waren bei funf Familienmitgliedern in vier Generationen
Synostosen bekannt. Bei den Zwillingsmadchen (IV.2 und IV.3) wurden bereits
vorgeburtlich in der 18. Schwangerschaftswoche bei einer
Ultraschalluntersuchung (DEGUM Il) eine auffalige Gesichts- und
Nasenmorphologie mit einer stark ausgepragten Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
festgestellt. Im ersten Lebensjahr erfolgte bei den Zwillingsmadchen jeweils eine
plastische Rekonstruktion. Die drei anderen Merkmalstrager in der Familie waren
ebenfalls von Gesichtsveranderungen betroffen, jedoch mit deutlich milderer
Auspragung. Bei genetischen Voruntersuchungen war bei den Zwillingsmadchen
eine Trisomie beziehungsweise ein DiGeorge-Syndrom ausgeschlossen worden.
In Zusammenschau der Befunde bestand der Verdacht auf
Akrozephalosyndaktylie-Syndrom. In der molekulargenetischen Untersuchung
konnte bei den monozygoten Zwillingsmadchen (IV.2 und 1V.3) und der ebenfalls
betroffenen Mutter (111.2) jeweils die identische Sequenzvariante im TWIST1-Gen
c.291dup, (p.Gly98ArgfsTer140) in heterozygoter Form nachgewiesen werden.
Die Veranderung fuhrt zu einer Leserasterverschiebung und einem vorzeitigen
Stoppcodon. Heterozygote Varianten im TWIST71-Gen werden mit dem Saethre-
Chotzen-Syndrom (SCS, OMIM #101400) assoziiert (Howard et al. 1997). In der
Datenbank Varsome wird die Sequenzvariante als wahrscheinlich
krankheitsverursachend (Pathogenitatsstufe 4) eingestuft (<https://varsome.com>
abgerufen am 16.07.2019 und am 13.12.2021). Mehrere Sequenzveranderungen
in unterschiedlichen Genen sind als ursachlich fur das SCS beschrieben. In den
meisten Fallen sind Veranderungen des TWIST71-Gens auf Chromosom 7p21
ursachlich (Howard et al. 1997).

TWIST1-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen

Das TWIST1-Gen ist wichtig fur die Entwicklung des Kopfes und der Extremitaten.
Howard et al. (1997) beschrieben verschiedene Nonsense-, Missense-, Insertion-
und Deletion- Sequenzveranderungen im TWIST71-Gen bei Patienten mit SCS.
Das TWIST1-Gen kodiert flur einen Helix-Loop-Helix Transkriptionsfaktor.
Entsprechende Sequenzveranderungen in den Modellorganismen Drosophila und
Maus verursachten ahnliche Phanotypen, wie sie bei Patienten mit SCS zu
beobachten sind (OMIM #101400, Howard et al. 1997). Seltener wird das SCS
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durch Veranderungen der Gene FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2, OMIM
*176943) und FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3, OMIM *134934)
verursacht. Zudem wurden Neumutationen berichtet (OMIM #101400, Howard et
al. 1997, Pelc und Mikulewicz 2018).

Saethre-Chotzen-Syndrom: Differentialdiagnostische Abgrenzung

Das SCS zahlt zu einer Gruppe von angeborenen Syndromen, die mit
Kraniosynostosen und Syndaktylie verbunden sind. Kraniosynostose beschreibt
eine vorzeitige Verknocherung bestimmter Schadelnahte. Das SCS ist eines der
haufigsten Kraniosynostosen-Syndrome. SCS wurde erstmalig 1931 und 1932 von
zwei Psychiatern, Haakon Saethre und Fritz Chotzen, beschrieben. Die Haufigkeit
wird mit 1 : 25 000 bis 1 : 50 000 angegeben. Das SCS kann oft unerkannt
bleiben, insbesondere wenn wenig Erfahrung mit Kraniosynostosen vorliegt,
sodass es moglichweise haufiger auftritt als diese Schatzung angibt (Pelc und
Mikulewicz 2018). Die Diagnose von SCS gestaltet sich schwierig, da die
phanotypisch ausgepragten Symptome variabel ausgepragt sein kbnnen, sogar
innerhalb einer Familie. Es gibt keine pathognomischen Symptome fur das SCS
(Pelc und Mikulewicz 2018). Dies erschwert die Abgrenzung von SCS zu anderen
Syndromen. Die Einteilung von Kraniosynostosen-Syndromen wird in der Literatur
diskutiert. So wurden Veranderungen im TWIST7-Gen auch als ursachlich fur das
Robinow-Sorauf-Syndrom (OMIM #180750) beschrieben. Reardon und Winter
(1994) stellten das Robinow-Sorauf-Syndrom jedoch als eigenes Syndrom in
Frage und schlugen vor, es als Teil des phanotypischen Spektrums des SCS
einzuordnen. Zudem sind pathogene Varianten des FGFR2-Gens ebenfalls flr
das SCS ursachlich. Das FGFR2-Gen ist auch mit weiteren Kraniosynostosen-
Syndromen assoziiert, wie das Crouzon-Syndrom (OMIM #123500), Apert-
Syndrom (OMIM #101200), Pfeiffer-Syndrom (OMIM #101600) und Antley-Bixler-
Syndrom (OMIM #207410). Eine klare Genotyp-Phanotyp-Korrelation konnte nicht
beschrieben werden. Nicht nur, dass unterschiedliche Kraniosynostosen-
Syndrome auf Veranderungen im gleichen Gen zurlckzufihren sind, sondern
auch die gleiche Sequenzveranderung kann innerhalb einer Familie ein breites
Spektrum an klinischen Veranderungen verursachen. Die phanotypischen
Unterschiede derselben Sequenzveranderung im TWIST71-Gen lassen sich in
Familie 4 gut beschreiben. Drei Merkmalstrager der Familie 4 haben nur eine
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leichte Gesichtsasymmetrie, wahrend die Zwillingsmadchen (V.2 und IV.3) eine
schwere Lippen-Kiefer-Gaumenspalte aufweisen.

Saethre-Chotzen-Syndrom: Therapie

Die in der Literatur beschriebenen typischen Symptome des SCS sind: Synostose
der Schadelnahte, insbesondere der Kranznaht, die zwischen dem Stirnbein und
den Scheitelbeinen liegt, Syndaktylie, Gesichtsasymmetrie, niedriger Haaransatz,
kleine tiefsitzende Ohren mit langem prominentem Crus der Helix, prominenter
Nasenrucken, Ptosis und Hypertelorismus der Augen. Seltener werden auch
Horverlust, Nierenveranderungen und Herzfehler beschrieben. Bei einigen
Probanden mit SCS wird eine mentale Beeintrachtigung beschrieben, die
mdglicherweise in Verbindung mit dem Schweregrad der Schadigung des
TWIST1-Gens zusammenhangt. Beide Geschlechter sind gleichermalien betroffen
(OMIM #101400, Pelc und Mikulewicz 2018). Veranderungen im Mundraum
umfassen eine Hypoplasie des Oberkiefers sowie eine Prognation des
Unterkiefers und einen hohen gebogenen Gaumenbogen (OMIM #101400, Pelc
und Mikulewicz 2018). Stoler et al. (2009) haben retrospektiv 51 Probanden mit
SCS, die uber 30 Jahre untersucht wurden, verglichen und geben die Haufigkeit
von hohen Gaumenbdgen mit 43 % an, die Uvula war bei 10 % der Probanden
zweigeteilt, bei 6 % der Probanden wurde eine Gaumenspalte diagnostiziert. Die
Haufigkeit dieser phanotypischen Veranderungen wird in der Literatur jedoch
unterschiedlich ausgewiesen (Stoler et al. 2009, Pelc und Mikulewicz 2018).

Die vorzeitige Verschmelzung der Knochen kann verschiedene
Schadelverformungen zur Folge haben, abhangig davon, an welcher Stelle die
Verschmelzung der Schadelnahte beginnt. So folgt aus einer vorzeitigen
Knochenverschmelzung beispielsweise Akrozephalie mit abnormal hohem spitz-
oder kegelféormigem Schadel (Reardon und Winter 1994) oder Brachyzephalie mit
Verkirzung des Schadels (Heuzé et al. 2014). Selten kommt es zu einer
Trigonozephalie, einer dreieckformigen Schadelbildung mit auffalliger Keilbildung
im  Stirnkopfbereich (Mulliken et al. 2004, Pelc und Mikulewicz 2018).
UngleichmaRiges Verschmelzen der Schadelnahte kann Gesichtsasymmetrie zur
Folge haben. Asymmetrische Kraniosynostosen werden als Plagiozephalie
bezeichnet. Plagiozephalie liegt bei etwa 25 % der Probanden mit SCS vor
(Mulliken et al. 2004, Pelc und Mikulewicz 2018). Ein vorzeitiger Verschluss der
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Schadelnahte kann zu einem erhohten Schadelinnendruck fuhren und
neurologische Storungen verursachen. In der Literatur wird das Risiko fur einen
erhohten Schadelinnendruck mit 21 % angegeben (de Jong et al. 2010, Pelc und
Mikulewicz 2018). Die fur ein Akrozephalie-Syndrom typischen Veranderungen der
Schadelform sind auch bei den Merkmalstragern der Familie 4 zu erkennen. Die
Probandin (l11.2) ist von einer Brachyzephalie betroffen. Bei ihr, inrem Vater (11.2)
und dessen Vater (1.1) sind zudem Gesichtsasymmetrien erkennbar. Bei den
Zwillingsmadchen ist ebenfalls mit vorzeitigen Kraniosynostosen und der damit
veranderten  Schadelentwicklung zu rechnen. Eine Erhohung des
Schadelinnendruckes wurde bis jetzt bei keinem Merkmalstrager der Familie 4
festgestellt.

Veranderungen an den Augen kdnnen Hypertelorismus, flache Augenhdhlen,
Ptosis und Schielen verursachen (de Jong et al. 2010, Pelc und Mikulewicz 2018).
Weiterhin kann der Tranengang verschlossen sein und es zu einer verminderten
Tranensekretion kommen, dadurch ist moglicherweise das Infektionsrisiko an den
Augen erhoéht (OMIM #101400, Trusen et al. 2003, Pelc und Mikulewicz 2018).
Daher sollten bei den Zwillingsmadchen (IV.2 und [V.3) augenarztliche
Untersuchungen durchgefuhrt werden. Ein chronisches Papillenddem kann zudem
auf erhdhten Schadelinnendruck hinweisen.

Weitere muskuloskelettale Veranderungen treten in Verbindung mit dem
SCS auf. Diese beinhalten Verschmelzungen von Knochen der Wirbelsaule, eine
kleine Statur, Verschmelzung der Unterarmknochen, eingeschrankte Streckung
der Ellenbogen oder der Knie, verkirzte Schlisselbeine und Huftverformungen
(Trusen et al. 2003, Pelc und Mikulewicz 2018). Selten sind bei Patienten mit SCS
ein Horverlust, Nierenveranderungen oder Herzfehler festzustellen (Pelc und
Mikulewicz 2018). Solche Veranderungen sind bei Untersuchungen der
Merkmalstrager der Familie 4 nicht beschrieben worden.

In der Literatur wird das SCS manchmal mit einem hoheren Risiko flr
Brustkrebs in Verbindung gebracht (OMIM #101400, Sahlin et al. 2009). In einer
australischen Multicenter Studie wurde kein erhohtes Risiko fur Brustkrebs bei
Veranderungen im TWIST1-Gen festgestellt. Daher wird fir Personen mit SCS,
abgesehen von dem Standard-Screening, kein zusatzliches Screening empfohlen
(James et al. 2009).

80



5 Diskussion

Veranderungen an den Handen und Fuf3en bei Probanden mit SCS sind
Brachydaktylie und hautige Syndaktylie bestimmter Finger und Zehen, meistens
Zeige- und Mittelfinger oder der entsprechenden Zehen, seltener zusatzlich auch
der Ringfinger (Trusen et al. 2003, Pelc und Mikulewicz 2018). Noch seltener wird
ein seitliches Abknicken (Klinodaktylie) des Kleinfingers beschrieben. Bei
Familienmitgliedern zweier brasilianischer Familien wurden ,Finger-ahnliche
Daumen® oder verbreiterte Daumen beschrieben. Bei diesen Familien konnten
keine Sequenzveranderungen im TWIST1-Gen gefunden werden (Nascimento et
al. 2004, Pelc und Mikulewicz 2018). Die hautigen Syndaktylien der Zehen der
Mutter (111.2) der Zwillingsmadchen aus Familie 4 sind typische Veranderungen bei
Probanden mit SCS. Teilweise wird eine Brachydaktylie im Zusammenhang mit
einem SCS beschrieben. Eine Symphalangie der Daumen, wie sie bei der Mutter
vorliegt, wurde bei Probanden mit SCS jedoch bisher nicht beschrieben.
Moglicherweise ist die Symphalangie des Daumens ein noch nicht beschriebenes
Symptom des SCS.
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5.5 Fallubergreifende Gesamtdiskussion

An den vier Familien, die am Institut fur Humangenetik der Universitatsmedizin
Mainz im Zusammenhang mit Symphalangie beraten wurden, wird das weite
Spektrum an Krankheitsbildern, die im Zusammenhang mit Symphalangie stehen,
deutlich. Die seltene distale Symphalangie tritt in der Familie 1 auf und geht mit
Brachydaktylie und fehlenden Fingernageln einher. Dies ist die einzige der vier
hier beschriebenen Familien, bei der die Veranderungen der Merkmalstrager auf
die Hande beschrankt sind. Die proximale Symphalangie, wie bei Merkmalstragern
der Familie 2 und Familie 3, tritt deutlich haufiger auf. In diesen beiden Familien ist
sie Teil eines komplexen Syndroms. Bei den Merkmalstragern der Familie 2
verursacht das SYNS1 weitgehende Veranderungen am Skelettsystem,
insbesondere an den Extremitaten. Bei dem Probanden der Familie 3 tritt die
proximale Symphalangie im Rahmen des LMHD auf. Das LMHD ist neben
Veranderungen des Skelettsystems gekennzeichnet  durch starke
Hautveranderungen, der Cutis Laxa mit einer progeroiden Erscheinung und
psychomotorischen Beeintrachtigung. Die dritte Form der Symphalangie betrifft die
Daumen. In der Familie 4 tritt diese im Zusammenhang des SCS auf. Dieses
verursacht bei zwei von funf Merkmalstragern eine schwere Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte. Damit treten Handveranderungen bei den vier beschriebenen
Familien nur in der Familie 1 isoliert auf. Bei den anderen drei Familien ist die
Symphalangie ein Symptom im Rahmen eines komplexen Syndroms.

Bei Betrachtung der Stammbaume der vier Familien scheint, insbesondere
bei Familie 4, die Schwere der phanotypischen Auspragung Uuber die
Generationen zu zunehmen. Vielmehr ist es jedoch so, dass Syndrome bei
Personen mit einer eher milden phanotypischen Auspragung eventuell nicht
erkannt werden und sie in ihrer Lebensfuhrung nahezu ungestort sind. So bleibt
auch die Familienplanung unbeeintrachtigt und die nur leicht betroffenen Personen
werden eher Kinder bekommen als Merkmalstrager desselben Syndroms mit
schwerer phanotypischer Auspragung. Erben Kinder das Syndrom von einem nur
mild betroffenen Elternteil, so erscheinen diese Kinder auch bei einer moderaten
Auspragung des Syndroms durch den Kontrasteffekt als schwerwiegender
betroffen als sie es sind. Dieser scheinbare Verlauf Uber die Generationen ist also
keine Folge der Genetik oder als Zunahme der phanotypischen Auspragung zu
werten, sondern ergibt sich aus der Beeintrachtigung, die schwere syndromale
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Erkrankungen fur die gesellschaftliche Lebensfuhrung der einzelnen Personen
bedeuten.

Genetik der Skelett- und Extremitatenentwicklung

Mundlos (2000) beschreibt die Bildung eines Skeletts mit seinen zahlreichen
Knochen in unterschiedlicher Form und Grolie sowie das Wachstum dieser
Knochen vom Embryo bis zum Erwachsenen als komplexen Prozess, an dem eine
Vielzahl von Genen beteiligt ist. Die Komplexitat des Prozesses zeigt sich in der
groRen Anzahl von Erbkrankheiten mit Skelettphanotypen. Die Morphogenese des
Skeletts beinhaltet dabei vier verschiedenen Schritte: Musterung, Organogenese,
Wachstum und Homdostase. Die Inaktivierung von Genen in Mausen ist eine
beliebte Methode, die Funktion von Genen bei der Skelettentwicklung zu
untersuchen. Diese Mause haben erwartete und unerwartete Phanotypen. Bei der
groRen Anzahl an Genen, die in die Skelettentwicklung involviert sind, finden sich
bei den Mausen jedoch fast immer knécherne Veranderungen (Mundlos 2000).
Die phanotypische Variabilitat der Handfehlbildungen erschwert jedoch eine
Etablierung praziser Genotyp-Phanotyp-Korrelationen. Schwabe und Mundlos
(2004) geben jedoch eine Ubersicht iber kongenitale Malformationen der Hand
auf Grundlage von entwicklungsbiologischen, anatomischen und genetischen
Erkenntnissen (Schwabe und Mundlos 2004).

Es stellt sich die Frage, wieso Veranderungen in den Genen NOG, ROR?2,
TWIST1 und PTDSS1 neben weiteren Veranderungen alle die gleiche
phanotypische Veranderung in Form einer Symphalangie verursachen. Es ist
bekannt, dass sowohl Veranderungen des NOG-Gens als auch des ROR2-Gens
einen sehr ahnlichen Phanotyp verursachen konnen, sodass Veranderungen in
beiden Genen als ursachlich fir BDB beschrieben sind (Lehmann et al. 2007,
Schwabe et al. 2000). Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine tierexperimentellen
oder funktionelle Studien gemacht. Die ahnliche phanotypische Erscheinung lasst
sich jedoch auf Grundlage molekularer Mechanismen erklaren. Brunet et al.
(1998) haben beschrieben, dass bei Mausen, denen Noggin fehlt, der Knorpel
normal kondensiert, dann aber hyperplastisch wird (Brunet et al. 1998). Das
RORZ2-Gen hat ebenfalls eine modulierende Wirkung auf den BMP-Rezeptor-Weg
durch die Bildung eines Rezeptorkomplexes an der Zelloberflache (Lehmann et al.
2007), sodass beide Gene auf denselben Signalweg wirken. Das TWIST1-Gen
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spielt eine entscheidende Rolle bei der Begrenzung des Wachstums der
Extremitaten. So bewirkt eine Uberexpression des Twist-Proteins in der Extremitéat
von Kuken eine vorzeitige Beendigung des Gliedmalienwachstums (Sheeba et al.
2016). Das PTDSS1-Gen ist uber Phosphatidylserin an intrazellularen
Signalwegen beteiligt und spielt eine Rolle bei der Knochenmineralisation (Sousa
et al. 2014). Fir diese beiden Gene ist keine Wechselwirkung untereinander oder
zu den Genen NOG und RORZ2 beschrieben. Weitere Forschung ist notwendig,
um die komplexen Wechselwirkungen der verschiedenen Signalwege und
beteiligten Proteine bei der Skelettentwicklung zu verstehen und alle assoziierten

Gene zu identifizieren.

Klassifizierung der Symphalangie

Die Definition von SYM1 hat sich innerhalb der letzten 100 Jahre von der
anfanglichen Beschreibung der verschmolzenen proximalen
Interphalangealgelenke durch Cushing (1916) zu einer Reihe von multiplen
Synostosen entwickelt, zu denen auch die Verschmelzung der FuRwurzeln und die
durch die Stapesfusion verursachte Taubheit gehdren. Genetische Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass diese multiplen Verschmelzungen durch eine
gemeinsame molekulare Grundlage verbunden sind. Diese ist gepragt von einem
komplizierten Gleichgewicht zwischen Wachstumshemmern und
Wachstumsforderern. Bekanntes Beispiel hierfur ist die Interaktion zwischen den
Proteinen des NOG-Gens und des GDF5-Gens (Plett et al. 2008).

Wie bereits beschrieben, ist eine Abgrenzung und Zuordnung zu einzelnen
Krankheitsbildern, in deren Zusammenhang eine Symphalangie auftritt, oftmals
schwierig. Flatt und Wood (1975) teilten die Symphalangie erstmalig nach
klinischen Aspekten in drei Gruppen ein: Symphalangie einzelner oder multiple
Interphalangealgelenke bezeichneten sie als wahre Symphalangie und grenzten
die Symbrachydaktylie und die Symphalangie in Verbindung mit Syndaktylie ab
(Flatt und Wood 1975, vgl. 2 Literaturdiskussion). In der weiteren Literatur hat sich
jedoch gezeigt, dass eine klare Genotyp-Phanotyp-Korrelation schwierig zu
etablieren ist. Dies ist dem engen Netzwerk von genetischen Signalen der
Extremitatenentwicklung geschuldet (Manouvrier-Hanu et al. 1999). Die
Entwicklung von Extremitaten bei Wirbeltieren ist abhangig von einer feinen
Regulation der Proliferation und Apoptose entlang der proximal-distalen, anterior-
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posterior und dorsal-ventralen Achse (Sheeba et al. 2016). So findet Apoptose von
mesenchymalen Zellen zwischen Radius und Ulnar und im Fingerzwischenraum
statt. Dort ermdglicht sie die Abgrenzung der einzelnen Finger an Tag 51-53 der
menschlichen Entwicklung. Die zunehmenden Erkenntnisse Uber Gene, welche in
die Extremitatenentwicklung und in der embryonalen Entwicklung involviert sind,
lassen eine Einteilung der Malformationen nach genetischen Aspekten zu
(Manouvrier-Hanu et al. 1999). Trotz langjahrig gultiger Modelle fur die
Strukturbildung von Geweben und Studien zum Auswuchs von Extremitaten sind
fur das Verstandnis der Extremitatenentwicklung bei Wirbeltieren weitere
Untersuchungen der Strukturbildung, Zelldynamik, Stammzell-Eigenschaften,
Zellregeneration, komplexer Genexpression, Regulation der lonenaustausche und
die Entwicklung mathematischer Modelle notwendig (Sheeba et al. 2016).

Das in der Literatur beschriebene enge Netzwerk an Genen, die fur die
Regulation der Extremitatenentwicklung notwendig sind, erklart plausibel, warum
eine Sequenzveranderung in einem dieser Gene nicht nur die Veranderung
einzelner Knochen oder Gelenke verursacht, sondern oft weitreichende knécherne
und oft auch nichtknécherne Veranderungen bewirkt. Die genetische
Beschreibung und Einordnung der mit Symphalangie assoziierten Krankheitsbilder
nach aktuellen wissenschaftlichen genetischen Kenntnissen steht damit in
Kontrast zu der von Flatt und Wood (1975) vorgeschlagenen Einteilung der
Symphalangie nach dem Phanotyp. Diese Einteilung bezeichnet den Typ 1 als
wahre Symphalangie, die isoliert auftritt. Entsprechend dieser phanotypischen
Einteilung wurden die proximale Symphalangie und die distale Symphalangie in
der Literatur wiederholt als eigenstandiges Krankheitsbild (SYM1A, SYM1B und
SYM2) beschrieben.

Unter Berucksichtigung der in der Literatur beschriebenen Merkmalstrager
und der hier beschriebenen Probanden zeigt sich, dass keine Variante der
Symphalangie, weder die proximale, distale oder die Daumen betreffende
Symphalangie, in einer Familie isoliert auftritt. Bei wenigen Merkmalstragern sind
die Veranderungen ausschlie3lich auf die Hande beschrankt, aber auch dann geht
die Symphalangie mit nichtknéchernen Veranderungen, wie dem Fehlen von
Fingernageln bei anderen Familienmitgliedern einher. Die Symphalangie tritt also
vielmehr als Symptom im Rahmen von verschiedenen Krankheitsbildern oder

Syndromen auf, die mit weiteren Skelettveranderungen und teilweise
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nichtknochernen Veranderungen einhergehen. In den letzten Jahrzehnten wurde
bei Beschreibungen von Merkmalstragern mit Symphalangie in der Literatur die
Symphalangie nicht mehr isoliert betrachtet. Es erfolgte immer anhand weiterer
klinischer Veranderungen und insbesondere durch Identifizierung der genetischen
Ursache eine Zuordnung zu einem ubergeordneten Krankheitsbild. Die
Symphalangie sollte nicht weiter als eigenstandiges Krankheitsbild betrachtet
werden.

Die Kenntnis Uber die genaue genetische Ursache ermoglicht eine
hilfreichere Einteilung der mit Symphalangie assoziierten Krankheitsbilder. So
wurden durch Potti et al. (2011) funf verschiedene Krankheitsbilder aufgrund der
ahnlichen genetischen Ursache unter dem Begriff NOG-SSD zusammengefasst.
Nicht zuletzt aufgrund des seltenen Auftretens der Symphalangie ist es schwierig,
eine umfassende Ubersicht lber die assoziierten Gene fiir eine Symphalangie zu
erstellen. Dennoch ermoglicht die genaue Kenntnis der genetischen Ursachen
bereits heute eine bessere Einordnung der Krankheitsbilder. Lee et al. (2014)
verweisen bereits auf mehr als 30 bekannte Sequenzveranderungen allein im
NOG-Gen, mehr als 20 verschiedene im GDF5-Gen und einige wenige im FGF9-
Gen. Wie beschrieben, konnen auch Sequenzveranderungen im RORZ2-Gen,
PTDSS1-Gen, TWIST1-Gen und GDF6-Gen eine Symphalangie zur Folge haben.
Es ist weitere Forschung notwendig, um alle Gene zu identifizieren, in denen
Sequenzveranderungen ein Symphalangie verursachen konnen. So ist noch keine
genetische Ursache fur das Nievergelt-Syndrom beschrieben worden. Fir die
beschrieben Syndrome sind zudem Sequenzveranderungen im FGFR2-Gen oder
FGFR3-Gen als ursachlich bekannt. Vermutlich kann eine Vielzahl von Genen, die
fur die Extremitaten- und Skelettentwicklung regulatorisch wichtig sind, eine
Symphalangie verursachen. Die weiteren klinischen Veranderungen sind daher
entscheidend fur die Diagnose des zugrundeliegenden Krankheitsbildes. Daher ist
trotz der Einteilung nach der genetischen Ursache die klinische Beschreibung
weiterhin ein entscheidendes Werkzeug in der genetischen Beratung und
Diagnostik.
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Fazit
Personen mit einer Symphalangie sollte immer eine genetische Beratung und
Diagnostik angeboten werden. In Familien, in denen Symphalangie auftritt, finden
sich, abgesehen von Veranderungen an den Handen, oft weitere kndcherne
Veranderungen. Diese  Veranderungen gehen haufig mit deutlich
schwerwiegenderen Beeintrachtigungen als der Symphalangie selbst einher.
Beispiele sind unter anderem Kraniosynostosen, Horminderung, Veranderungen
am Unterarm oder Unterschenkel sowie Veranderungen der Wirbelsaule. Auch
schwerwiegende nichtknocherne Veranderungen, wie die Cutis Laxa,
Nierenveranderungen und Herzfehler treten auf (Cushing 1916, Kassner et al.
1976, Poush 1991, Letts et al. 1999, Takahashi et al. 2001, Pelc und Mikulewicz
2018, Piard et al. 2018). Es sollte daher auch bei wenig drastisch erscheinenden
Veranderungen, die mit Symphalangie einhergehen, eine genetische Diagnostik
erfolgen, insbesondere bei Kinderwunsch. Nur durch Kenntnis der genetischen
Ursache kann auch bei schwach ausgepragten klinischen Veranderungen ein
madglicherweise schweres Krankheitsbild diagnostiziert werden. Familie 4 ist daftr
ein gutes Beispiel. In drei Generationen zeigten sich die Skelettveranderungen vor
allem in weniger stark beeintrachtigenden Gesichtsveranderungen wie
Nasendysmorphie, Schadel- und Gesichtsasymmetrie. Bei den jlngsten
Familienmitgliedern, den Zwilingsmadchen (IV.2 und [V.3), hat die
Sequenzvariante jedoch bei beiden zu einer sehr ausgepragten Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte gefuhrt, die jeweils mehrfach operativ versorgt werden musste.
Aufgrund der unterschiedlichen Phanotypen, auch innerhalb einer Familie,
muss bei Auftreten einer Symphalangie immer an weitere Veranderungen gedacht
werden. Die bisherige Betrachtung der Symphalangie als eigenstandiges
Krankheitsbild berucksichtigt diese Zusammenhange nicht ausreichend. Die
Symphalangie sollte, obwohl sie oft wenig als beeintrachtigend empfunden wird,
vielmehr als Indikator betrachtet werden, dass hochstwahrscheinlich weitere,
moglicherweise schwerwiegende, klinische Veranderungen in der Familie

vorliegen.
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Die Symphalangie ist eine seltene angeborene Verschmelzung der
Interphalangealgelenke an den Handen und/oder FufRen. Die Verschmelzung
betrifft am haufigsten die proximalen Interphalangealgelenke, kann aber auch die
distalen Interphalangealgelenke oder Daumen Dbetreffen. Oft geht die
Symphalangie mit weiteren kndchernen oder nichtknéchernen Veranderungen
einher. Die Symphalangie wird teilweise als selbststandige Erkrankung definiert
und teilweise als Symptom innerhalb von komplexen Syndromen beschrieben. Bei
vielen Stammbaumen zeigt sich ein autosomal dominanter Erbgang. Eine
chirurgische Intervention wird nicht empfohlen. Operative Behandlungen weiterer
knocherner Veranderungen haben keine guten Langzeitergebnisse und sollten nur
bei starken Beeintrachtigungen vorgenommen werden.

Historische Berichte Uber Symphalangie, damals noch nicht als solche
bezeichnet, reichen bis in das Jahr 1700 zurtck (Cushing 1916). Eine sichere
Merkmalstragerin wurde 1894 mit verschiedenen Fehlbildungen auf der
Weltausstellung prasentiert. Im letzten und auch diesem Jahrhundert wurden
verschiedene Syndrome beschrieben bei denen Kombinationen aus
Skelettdysplasie und Symphalangie auftreten. Die genaue Definition und
Abgrenzung dieser Syndrome haben sich dabei aufgrund unterschiedlicher
Phanotypen innerhalb der einzelnen Syndrome als schwierig erwiesen, aber in
den vergangenen 20 Jahren gab es groRe Verbesserungen durch die
molekulargenetische Diagnostik.

An der Genetischen Beratungsstelle in Mainz wurden in dieser Zeit vier
Familien, in denen Symphalangie auftritt, beraten. Alle Probanden dieser vier
Familien wurden hier klinisch beschrieben und es wurde ein Uberblick Uber
verschiedene Differentialdiagnosen gegeben. Die Symptomatik der beschriebenen
Probanden unterschied sich stark, sowohl in Bezug auf kndcherne als auch
nichtknocherne Veranderungen. Bei allen Probanden konnte die zugrunde
liegende genetische Ursache identifiziert und die Diagnose damit gesichert
werden. Bei diesen Familien sind jeweils pathogene Sequenzveranderungen in
unterschiedlichen Gene ursachlich. Durch die beschriebenen Probanden wird das
weite Spektrum der Krankheitsbilder, die im Zusammenhang mit Symphalangie
stehen, deutlich. In Familie 1 tritt die seltene distale Symphalangie auf und geht im
Rahmen einer Brachydaktylie Typ B (ROR2-Gen, OMIM #113000) mit weiteren

Fehlbildungen an den Handen einher. Die proximale Symphalangie tritt bei
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Merkmalstragern der Familie 2 und Familie 3 jeweils als Teil eines komplexen
Syndroms auf. Die Merkmalstrager der Familie 2 haben aufgrund des Syndroms
der Multiplen Synostosen 1 (NOG-Gen, OMIM #186500) weitgehende
Veranderungen am Skelettsystem, insbesondere den Extremitaten. Bei Familie 3
wurde das Lenz-Majewski-Syndrom (PTDSS7-Gen, OMIM #151050), das durch
starke Hautveranderungen, der Cutis Laxa mit einer progeroiden Erscheinung und
psychomotorischen Beeintrachtigung gekennzeichnet ist, diagnostiziert. In Familie
4 liegt eine seltene Symphalangie der Daumen vor, die hier im Rahmen eines
Saethre-Chotzen-Syndroms (TWIST1-Gen, OMIM #101400) aufgetreten war. Bei
zwei der funf Merkmalstrager bestand auch eine schwere Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte.

Es stellt sich die Frage, wieso Veranderungen in den Genen NOG, ROR?2,
TWIST1 und PTDSS1 neben anderen Veranderungen alle das gleiche
phanotypische Merkmal in Form einer Symphalangie verursachen. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden keine tierexperimentellen oder funktionelle Studien gemacht.
Brunet et al. (1998) haben jedoch an Mausen, denen Noggin fehlt, gezeigt, dass
diese ein hyperplastisches Knorpelwachstum haben (Brunet et al. 1998). Das
RORZ2-Gen wirkt Uber denselben Signalweg (BMP) auf das Knorpelwachstum
(Lehmann et al. 2007), sodass eine Wechselwirkung dieser beiden Gene auf
Proteinebene beschrieben ist. Das TWIST1-Gen spielt eine entscheidende Rolle
bei der Begrenzung des Wachstums der Extremitaten (Sheeba et al. 2016). Das
PTDSS1-Gen ist uber Phosphatidylserin an intrazellularen Signalwegen beteiligt
und spielt eine Rolle bei der Knochenmineralisation (Sousa et al. 2014). Fur diese
beiden Gene ist keine Wechselwirkung untereinander oder zu den Genen NOG
und RORZ2 beschrieben. Die genetischen Ursachen und Zusammenhange der
beschriebenen Syndrome sind Gegenstand aktueller Forschung. Die Entwicklung
der Extremitaten bei Wirbeltieren bedarf eines engen Netzwerks von genetischen
Signalen. Aufgrund dieser Wechselwirkungen ist es schwierig, eine Genotyp-
Phanotyp-Korrelation zu etablieren. Es wurde nachgewiesen, dass identische
Sequenzveranderungen bei Probanden mit unterschiedlichen Syndromen zu
finden sind. Weitere Forschung fur ein besseres Verstandnis der Regulation des
Knochenwachstums ist erforderlich, um die Entwicklung einer langfristig
erfolgreichen Therapie der unterschiedlichen Organstorungen, die aus einer
fehlregulierten Osteogenese folgen, zu ermdglichen. Aufgrund der Identifizierung
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genetischer Ursachen und deren Wechselwirkungen mussen bisher gultige, rein
phanotypische Einteilungen der Symphalangie neu bewertet werden. So zeigt
sich, dass keine Variante der Symphalangie isoliert auftritt. Aktuelle
wissenschaftliche Untersuchungen erlauben eine differenzierte Klassifizierung der
mit Symphalangie assoziierten Erkrankungen auf Grundlage genetischer Analysen
und ermdglichen eine bessere Diagnosefindung.
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8 Anhang
8.1 Publikationen Daffner (1898) und Kriiger (1906) iiber ,,Das Barenweib*

Die altesten Dokumente Uber eine Person mit Symphalangie beschreiben Frau

Alice Vance, die unter dem Namen ,Das Barenweib“ bekannt wurde. Folgend zwei

dieser Dokumente:

782 KUNCEENER MEDICINISCHE WOCHENSCHRIFT. No. 25.
rudimentire Vorderarm kann sum Oberarm in Abductionsstellung
Ueber einen Fall von angeborener Missbildung der | fudimenirs Foremm Kann o B aehracht werden (Cabitos

Gliedmassen.
Von Dr. Franz Daffner.

Mrs. Alice Vance, geboren 20. Juni 1874 zu Monntpleasant
in Texas, cine )luintlm, stammt mgelrlu:h von cinem gesunden
Vater, wilhrend die Mutter im gleichen Grade missgelildet ist; die
vinzige (erwacbsenc) Schwester ist normal, gesund ond kmfng,
nicht ganz mittelgrosa und etwas heller gefiirht. =ie heirathete mit
16 Jahren einen Mulutten unid hekuwm mit 2. Jahren ein (in Berlin,
wo sie 8 Jahre weilte, geborenes normales minnliches hlnd
welehes 10 Monate alt warde. Die Eltern gind Mulatten, die Matter
ist jetzt 42 Jahre, und zeigen Vater uml Mutter angeblich die
gleiche Farhe und Gesichtshildung

Mrs. Vance, 112 em gross, mit einfacher Kleidung (nicht dem
Zottelpelz, den sie bei der Vorstellung snhat) 48 kg schwer, hat
cine tief gelbbraune Hant nnd zeigen Handteller nnd Fusesohle
die entschieden hellste Fiarbung., Sowvit sichthar und angeblich
keinerlei almorme Belmarung.  =elilichte, schwarze, starre Haare,
schr dichter, miissig langer Haarwuchis; Aogenbrauen schwach,
schiwarz, dunkelbiraune Iris  Die ganze Nase Lreit, sowohl der ab-
geflachte Nazenriicken als dic Nasenspitze und die Nasenfiigel,
Lange 3,5 und e 4,5 emi; sehr grosse und mehr rundliche
Nusenlieher: die Nase erscheint an ihren Ende gerade :lhgusclnmlen
Lippen anfgeworfen und massig nacl vorn gencigt, geringe Pro
gnathie des Oberkicfers, Mundspalte 5 . ber Unterkiefer s.elgl.
eine vorn von der Mitte dor Unterlippe gegen das stark zuriick-
weichende, sieh verjingende Kinn, also in schiefer Fhene nach
hinten sich zichende Form (opisthognath), Kinn spitz, Kinngriibehen
nicht fiihlhar #tellung und Zabnreihe sind mnormal, Zihne
sehr kriftig, weiss, die Schneideziline Mngs gerieh, die
s, der erste linke obere Buckenzahn durch
g zersiort, der rechle obere Eckzalin sehir klein
und leicht nach innen -enu.kt, sons! wie gesagt ganz normale Zahn-
reihe; die beiden ersten unteren Stockzihne sind extrahirt. (Gaumen
lireit, ziewmlich starke Wolbung und starke wellige Wuerfurchen
\Wiilste). Horizontalumfang des Kopfes 44 cn, lungendurch
merser 185 und Dreitendurchmesser 154 cm, sonach lLangen-
hreitenindex 83,24 cm (Brachykephalie), !hagnnaldurcllmenerd 4cm.
Linge des rechten Ohres 6, Dreite 4 cm, des linken 59 hezw.
3,8 ¢em; sehr kleines, dlinm.ﬂ algerundetes UI.\rlﬂ.ppehe‘n Hals-
winfung 33 em, leichter seitlicher Satthals,  Breiter Nacken, starke
Nackenmuskeln, geringe Krimnnung der Halswirbel<anle, I¥ie Braste,
sowcit betasthar, gut entwickell, weich nnd ctwas hdngend.  Puls
an ruj uelluasmgcr Stelle, aber fmdﬁvrnrrlenllwh sehwach,

Nun die verbildeten Extremitdten. Die Untersnchuog und
Messung derselben wurnle von lerrn Professor Klaussner_ und
mir vorgenommen

Obere Fxtremitit rechts. Oberarmlinge 32 em, Umfang
um die Mitte 220—227 em, ganze Armlinge 5 cm. Die Hand-
linge betrigt 14 em, hiervon treffen auf die Mittelhand 85 cm;
der Miuelfinger ist mmlg eingezogen. linge des Hadius 7,0, des
Flibogens 7,0, Umfang um da= Flibogengelenk 26,1, um das Hand-
relenk \l‘lam]vsur:c 1) 14,5, Handweite 15,1, Handbreite T U cm (Hand-
weite und Handbreite nihern sich den normalen a\Imlauen, fir
welehe durchschnittlich 19,25 heaw. 7,7t em sieh ergeben).  Ober
armknochen normal, A]mcull lunml.ylt-n normal, die Fossa inter-
condyloidea «lwas ulsgmlacht LRading knollig verd\ckL elway ver
krimmt, Gelenk fliche des Hylm-«kupfthl\na Tiei Romlmnnbnwegungen
deatlich fahlbar, Radins nach innen und vorn vom Humerus luxirt
oder verlegt. Ulnn nach innen vom Humerns verschoben, die dem
ek m  entsprechende Knochenpartic  deutlich  fublbar, der
Ko k in schriger Richiung aufwirts gegen
wlen i ; Ulna und Kadius

7 Iler Daumen
-1(-hl fast parallel, d. b gleicher Hohe zu den Fingern und ist
das Nagelglied in geringer Abductionsstellung nach aussen gerichlet.,
IYe samtlichen Finger verharren in leichler Beugesicllung mit
Ausnabme des gleich den Gibrigen Fingern etwas schmichtigen
5,6 em langen Zeigetingers, der indess wie die anderen Finger auch
nicht vollkommen gel gt werden kann,

Ohere Extr At livks, Oberarmlinge 31,0 ewm, Umfang
win die Mirte =1, 2 cm, ganze Arnilinge cbenfalls 50 em Die
Huandliinge Imtn.m L e, hiervon tretfen wuf die Mittelhand 9,2 em ;
der Mittellinger ehenfalls eingezogen. Linge des Rading 60, des
Ellbogens 6,6, Umfang um rinsi lbogengelenk 26,2, um das Hand-
pelenk 2 4,1, Handbreite 7,0 em.  Oberarmknochen
noranl !l'rconl‘l\knl
bedeckt,

a durch das an normaler
Radius knollig verdickt wie
rxitat gegen dic Volarscite, gegen die
he Crista za fohlen. lilna vom Hand-
welenk in schrager Richtung nach aonfwirts gegen den inneren
dylus des Oberarmiknochens verdaufend; Ulnn und Radine in
norwaler Gelenkverlindung mit dem Huomerus.
rimtlichen Fingern stirker wic rechis,
geringerem Grade wie rechts,
Beiderseits Rotationshewegungen des Radius ziemlich aus-
gichig und dementsprechend uuch die Pro- und Supination. Der

Beugestellung bei
Danmenstellung in etwas

valgus).. Hohlhand, oder hier richtiger Handteller, leicht gewdlbt
in Folge stark entwickelten Fettpolsters; die 2 Hauptfurchen des
Handtell nur unvoll dig entwickelt, fast normal die Lebens-
linie. Von den 3 Handgelenkfurchen nur die obere angedeutet,
dagegen zeigen die Riefchen und Filtehen ides gewbibten Hand-
tellers das bekannte gefelderte Handtellerbild, wie es Welcker in
seiner letzten kleinen Arbeit (Juni 1207 noch wenige Monate vor
seinem Tod darstellte, reichlich und deutlich,
UntereExtremitaten, Die Untersuchung der Oberschenkel
ergibt, dass Mrs. V an ¢e auf den Kondylen der Oberschenkelknochen
gehit. Die Fossa intercondyloidea ist deutlich nachweisbar. Vor
den Kondylen des Oberschenkelknochens, dem inneren Kondylus
mehr als dem dusseren aufliegend, verliuft in schriiger Richtung
von inpen oben nach aussen unten und vorn eine rudimentire
Tibia und sind deren beide Kondylen, insbesondere der ohere,
deutlich prominent zu fiithlen. An der Aussenseite des Fusses zieht
sich ein ebenfalls rudtmanuru, knrnl, ".rdmkm Stock des Waden-
beins in sehr wenig scliriiger, fast hor Rieh von
oben nach unten innen, zur Innenseite des Mittelfussknochens der
kleinen Zehe; ein eigentlicher Knochel ist nicht vorhanden, da-
gegen zeigt das obere Fnde oder Kopfchen eine starke Verdickang,
Trochanterhohe von der Fusssohle heiderseits etwa 43 cm, dax
Manss bei der fiir die Messung ziemlich hinderlichen Jk’k]eiduuu
mit dem Pelz genommen ; Abstand (der Mittelfingerspitze vom Boden
46 em. Die Fusssohle ist platt. Linge des ganzen Fusses, d. h. (er
unteren Extremititenfliche, rechits 24,2 und links 28,6 em, woven
auf die dunkler gefirbte Fliche, welche anch durch die letzte kleine
Querfurche markirt wird, rechts 8,3 nnd links 56 cm treffen. Grosge
Zehe lingste Zehe; die zweite Zehe leicht, dic vierte vollstadig
auf den Nachbarzehen aufliegend. Ballenweite 19,5 cm, Ballen-

breite 7,5 cm. Mitte der Breite der hinteren Extremititenfliche,
d. i dm- anucixemcmien Ferse 9 ¢m — ein Maass, welches das
i um nshezu die Hilfte

he cigentliche Ferse
nbmnm_ Beim aufrechten Stehen ist der Zchenballen mit den
Zehen emporgerichitet, so dass der Abstand vom Boden rechts
nahezu 4, links 2,5 cm betrigt. Auf der sich wie erwahnt deutlich
durch ihre dunklere Firbung abgrenzenden hinteren Extremitdten-
puue bewegt sich Mrs, Vance ausschliesslich beim auofrechten
Gang; beim gewthnlichen Gang auf allen Vieren werden die Hande
breit und in einem nuhezu rechten Winkel nach aussen gekehrt
fest nufiesetzt, wihrend die unteren bezw. hinteren Extremiitiiten
nur it der hintersten, die Ferse vertretenden Partic den Boden
beriiliren ; die Bewegung erfolgt ziemlich rasch. Starke untere vordere,
wlso dorsale Einschniirung bLezw. Faltung der Oberschenkelweich-
theile, offenbar in Zusasmmenhang mit der aufgerichteten Fuses-
stellung. Die ganze untere Extremititensohle ist flach, micht ge-
wolbt, and fihlt sich dick und weich an in Folge «der schwielig
verdickten Haut und des ab stark entwickel Faupoluteru
und geschieht dus feste fersenartige A der n-
scheinenden Fusspartie mit den Kondylen des lehenlels, w
bei die eigentlichen Fusse ein- und aufwarts gestellt werden. Sie
eht also mit den Oberschenkeln. Darum ist nuch der gewdhaliche
jang mit den unteren bezw. hinteren Extremitten steif, micht
elastisch, sie gelit wie snf Stelzen. Der Ven(luu h mit dem Giang
des mit ganzer Solile auftretenden Diaren ist duher trotz ex
wackligen watschelnden Ganges, der Leim anfrechten Gehen noch
mehr hervortritt, nicht zutretfend
Nach dem vorhegemlen Befand ist eine auf Hnmmunguhll-lmu.'
beruhende angeborene Missbildung der Vorderurni- bezw. Unter-
schenkelknochen vorhunden, welche nach Angube zugleich von
miitterlicher Seite ererbt ist.

Abb. 17 Alice Vance im Jahr 1898. Klinischer Fallbericht Uber Extremitatenfehlbildungen.
Freigegeben  von Internet  Archiv  (<https://archive.org/details/MuenchenerMedizinische
Wochenschrift451898GESAMTBAND/page/n841/mode/2up > abgerufen am 12.07.2019),
Reproduktion (Daffner 1898).
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Abb. 18 Alice Vance abgebildet im Jahr 1906. Foto in Barenkostim. Reproduktion (Kriiger 1906).
Sie hat sich meistens auf Handen und FiRen fortbewegt. Auf Ausstellungen in Castan’s
Panoptikum, Berlin und Dresden, wurde sie animalisch als ,Das Barenweib® inszeniert, indem sie
in ein Barenfell gekleidet war und aus einer kiinstlichen Hohle hervorkam (Maass 1895).
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8.2 Publikation Drey (1912) uber hereditare Brachydaktylie
Drey (1912) hat eine friihe Ubersicht tber die Brachydaktylie verdffentlicht und

dabei auch Symphalangie beschrieben, diese jedoch noch nicht als solche
benannt. Frau Therese H. und ihre S6hne Franz H. und Hans H. haben typische
Handveranderungen einer Brachydaktylie. Folgend einige der altesten Fotos und

Rontgenaufnahmen dieser Handveranderungen:

Abb. 19 Therese H. im Jahr 1912. Beide Hande von dorsal, an Mittel- und Ringfinger fehlt jeweils
das Endglied und der Fingernagel, distale Symphalangie an beiden Zeigefingern mit fehlender
Hautfaltelung. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion (Drey 1912).
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Abb. 20 Franz H. im Jahr 1912. Beide Hande von dorsal, rechts Brachydaktylie am Ringfinger und
distale Symphalangie am Zeigefinger, links sind Mittel- Ring- und Kleinfinger distal nur passiv
beweglich. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion (Drey 1912).

Abb. 21 Hans H. im Jahr 1912. Beide Hande von dorsal, an beiden Ringfingern und am Mittelfinger
rechts fehlt jeweils das Endglied und der Fingernagel, distale Symphalangie an beiden
Zeigefingern mit fehlender Hautfaltelung. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion
(Drey 1912).
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Abb. 22 Therese H. im Jahr 1912. Beide Hande, an Mittel- und Ringfinger fehlt jeweils das
Endglied, distale Symphalangie an beiden Zeigefingern. Mit Zustimmung des Springer Verlages,
Reproduktion (Drey 1912).
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Abb. 23 Franz H. im Jahr 1912. Rechte Hand, Brachydaktylie am Ringfinger und distale
Symphalangie am Zeigefinger. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion (Drey 1912).
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Abb. 24 Hans H. im Jahr 1912. Beide Hande, an beiden Ringfingern und am Mittelfinger rechts
fehlt jeweils das Endglied, distale Symphalangie an beiden Zeigefingern. Mit Zustimmung des
Springer Verlages, Reproduktion (Drey 1912).
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8.3 Publikation Cushing (1916) liber hereditare Ankylose

Cushing (1916) hat erstmalig die Symphalangie als solche benannt. Er beschrieb

312 Nachkommen von William B., der 1700 in Virginia, Vereinigte Staaten von

Amerika, siedelte. Folgend die originale Beschreibung der Symphalangie:

HEREDITARY ANCHYLOSIS OF THE PROXIMAIL, PHALAN-
GEAL JOINTS (SYMPHALANGISM)

HARVEY CUSHING

Peter Bent Brighem Hoespital, Boston, Massachusetts

[Received Octobey 21, 1913]

INTRGDUCTORY

Various types of developmental malformation of the hands and feet
have been described under such terms as polydactylism, syndactylism,
brachydactylism, ectrodactylism, macrodactylism, hyperphalangia and
hypophalangia.

Familial tendencies have been recognized in the case of some of these
anomalous conditions, but the first definite record showing that one of
them is a unit-character inherited in accordance with Mendelian laws
was made in 1905 by WM. C. Faraseg, His recorded family were resi-
dents of Pennsylvania and in the affected members there occurred a
shortening of the fingers and toes which possessed only one instead of
two interphalangeal articulations (hypophalangia or brachydactylism).
Subsequently DRINKWATER (1908) described an English family which
had exhibited the same dominant character through seven generations.
The aiffected persons in both Farawee’s and DriNkwaTER's families,
which were possibly related, possessed a notably shortened stature, so that
probably more than one abnormal unit-character was concerned.

Still another type of familial malformation had been previously de-
scribed by WALKER (1g901) as a particular form of anchylosis involving
more especially the midphalangeal joints. The number of his recorded
cases was too small to justify any conclusions on a Mendelian basis,
though the malformation, the degree of which varied considerably in the
different individuals, had been transmitted through five generations. In
one of the cases there was an actual loss of the terminal phalanges of the
two postaxial (ulnar) fingers, but otherwise there were no abnormalities
aside from the aforementioned anchylosis. This paper will present a

*Isolated examples are not uncommon. A brother and sister were recently ad-
mitted to the Brigham Hospital, for congenital cataract. Both of them had 12 toes
and brachydactylous hands. Both were of very short stature. Their parents were

first cousins and were unaware of a condition similar to that of their children in
eatlier generations.

Abb. 25 Familie von William B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit Erstbenennung der
Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion (Cushing 1916).
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much more complete family record of an inherited trait of similar nature
which closely accords with Mendelian expectations. The malformation
will be designated symphalangism. '

In January of 1906 the writer was consulted by a patient with a cere-
bral glioma, who presented in addition to her specific malady an unusual
condition of the fingers which could not be bent at the proximal inter-
phalangeal joints. An uncle who accompanied her was similarly affected
and her physician who was also present, had married her fifth cousin
who likewise had what they all referred to as “straight fingers” in con-
tradistinction to the normal which they termed “crooked fingers.”

In no respect was there any indication of physical deterioration in the
three members of the family that were interviewed. They were splen-
didly developed, vigorous people. The uncle was very tall, over six feet
in height, and both of the women were large and fine looking. None
of them regarded the malformation as in any sense a disability or as
anything out of the ordinary deserving comment. They stated that in
one instance a member of the family with presumably normal fingers
had married an unrelated individual with normal fingers and there were
“straight fingered” children among their offspring. Aside from this
possible exception (to which we will return) it was recognized in the
community that if the parents were hoth exempt, the children would be
likewise.

THE INHERITED TRAIT

Judging from the hands oi the three observed individuals, though
the underlying condition is the same in each, the acquired appearances
justify their description under three clinical types: ‘1, the type of hand
shown by the distant cousin who had never been accustomed to rough
manual work of any kind; 2, the type in which moderate manual labor
had been indulged in, as was the case with the patient, a woman who
had used her hands for domestic labor; and finally, 3, the type which
has undergone some modification owing to hard manual labor, as exem-
plified by that of the uncle, a farmer, who was accustomed to driving
a plow.

These three types are fairly well represented by the accompanying
photographs. In figure 1 are shown the hands of the distant cousin
(Gen. V, Fam. 3, Child 7). The photograph was taken to show the
unusual degree of flexion acquired in the terminal phalangeal joints
which serves in a measure to counteract the incapacitation of the de-
formity. The view shows at the same time the smooth column-like effect

Generics 1@ Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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Figure 1.—The hands of the distant cousin unmodified by manual labor, showing the
column-like fingers with their unusual capacity of over-flexion of the terminal
phalanges. The proximal joint absent in all fingers.

Ficure 2.—Hands of the patient, the right modified by paralysis. No proximal inter-
phalangeal joints present except in right index where it is slightly developed (cf.
figure 7).

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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of the proximal two-thirds of the eight fingers with their smooth un-
wrinkled skin. In figure 2 are seen the hands of the patient (Gen. VI,
Fam. 34, 5th Child), the right showing, at rest, slight flexion at the
terminal phalanges owing to the coexistent paralysis. In the left hand
it can be seen as in the above that there are no transverse cutaneous

wrinkles of the proximal interphalangeal joints, the skin over the median
portion of the fingers where they were thinner than normal being glossy
and smooth like the skin characterizing certain neuropathic disturbances.
There was a slight suggestion of flexion in the near joint of the right
index finger to be explained by the X-ray findings. In figure 3 are

-

Ficure 3.—The hands of the uncle as modified by hard manual labor. The indices
possess a proximal interphalangeal joint but its development is imperfect in the other
three fingers of each hand. (Cf. X-ray figure g.)

shown the hands of the uncle, one of twins (Gen. V, Fam. 8, Child 7).
At first glance they resemble somewhat the gnarled hands of an arthrop-
athy but it can be seen that, except for the two indices, there is no cross
wrinkling of the skin corresponding with the proximal phalangeal joints.
In these two fingers slight movement was possible at these joints but in
the other three the proximal joints were immovable, and though slightly
bent the skin over them was smooth and unwrinkled, for no movement
was present in them.

GeneTICcs 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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Though these “straight fingered” hands are very useful for all ordi-
nary purposes, the succeeding three figures show how incapable these
individuals are of effectively closing the hand into a fist. Figure 4 shows

Fieure 4—Patient’s left hand (cf. figure 2) with hand almost fully flexed.

Ficure 5.—Cousin’s hand (cf. figure 1) in fist position,

the left (the intact) hand of the patient flexed to its full extent; figure 5
shows that of the cousin similarly closed ; and figure 6 that of the uncle,
which can be more completely closed owing to the slight permanent
flexion, through toil, in the rigid joints.

PATHOLOGY OF THE LESION

The nature of the condition is disclosed by the radiogram (figure
7) of the patient’s hands, which indicates a condition identical with,

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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or closely resembling, that which characterized WALKER's family. It
would appear that some sort of an anchylosing process had occurred

Ficure 6.—Hand of the uncle (cf. figure 3) in fist position.

Ficure 7—Roentgenogram (reversed) of the patient’s hands (Gen. VI, Fam. 34, No.
5), showing the anchylosis of all proximal interphalangeal joints with exception of
right index.

GexeTICcS 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).

113



8 Anhang

Q0 HARVEY CUSIING

through incomplete prenatal development of the joint, for though a
trace of the joint is present with corresponding slight enlargements of
the ends of the adjoining phalanges, it is largely masked by a fusion
of the two bones. In the index finger of the right hand alone does a
definite joint appear, though it was capable of very slight movement,
and 1t may be added that, in hands of other members oi the family
from whom tracings and radiographic plates have been secured, the index
finger tends to approximate the normal more often than any of the
others. It is to be noted moreover that the middle phalanx of the right
index finger is dwaried, and this would suggest that possibly all of these
manual deformations of congenital origin represent a very closely re-
lated condition. Ior it will be recalled that this dwarfing of the mid-
phalangeal row was the main characteristic of DRINKWATER'S cases of
minor brachydactyly and it appears also in some of the radiograms of
WaLKER's family,

Just why the phalanges of the second row should suffer more than the
others in most of these inherited malformations is difficult to understand,
though doubtless it is associated in some way with the late appearance of
the ossification centers in this phalangeal row. As shown by MarL
(1906) and others, these are the last of the three rows of phalanges to
ossify. Curiously enough, the terminal row of phalanges are the first to
show centers of ossification, and apparently the centers are laid down
serially from the first to the fifth finger, all of them having acquired a
center of ossification by the 56th day. In the first or proximal row, the
ossification centers for the index and middle finger only are present in
the 58-day embryo, and not until the 64th day have centers appeared in
this row for all the fingers. The second or middle row do not begin to
ossify until the 75th day, when a center is present in the index finger,
but the center for the fifth finger does not appear until the 83rd day.
Hence it is possible that some inhibitory influence may be active at this
prenatal period, which may account for these congenital anomalies, and it
is conceivable that such an influence may be inherited. This would
account not only for the dwarfing or non-development of the middle
phalanges but also for the predominance of involvement of the postaxial
(ulnar) fingers. This suggestion, however, though possibly explaining
the underlying lesion characterizing brachvdactyly, will not fully account
for the condition with which we are dealing. [IFor though a certain
degree of brachydactylism does occasionally appear, the chief character-
istic of symphalangism is a joint-lesion. Although we do not know what
is the chronological succession of development for the interphalangeal

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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joints, it is quite probable that the articulations between the proximal
and middle rows of phalanges are the last to be laid down, and that in
these individuals an inhibitory influence checks their development at a
stage a few days later than that which checks the formation of the ossi-
fication centers and produces brachydactyly.

The stages for an individual finger therefore would appear to be (1)
a complete inhibition of growth of the middle phalanx (major brachy-
dactyly), (2) a dwarfing of the middle phalanx (minor brachydactyly),
with or without joint alteration, (3) a perfect development in length of
the middle phalanx, but with an imperfect or absent proximal joint
(symphalangism). Owing to the fact that the time of development does
not exactly coincide in the several fingers, it might be possible in a single
hand to find approximate examples of the three types of developmental
inhibition. _

It is apparent furthermore from the X-rays accompanying the papers
by WALKER and DRINKWATER (minor brachydactyly), as well as from
my own studies, that the postaxial side of the hand is chiefly affected,
more especially the little finger. Thus in the phalangeal fusion typical of
the family on which this paper is based, grades of involvement can be il-
lustrated as follows:

(1) Fingers of normal length (cf. figure 1) but with bony anchylosis
of the proximal joints of all four fingers (cf. patient’s left hand,
figure 7).

(2) Fingers of normal length anchylosed as above, except in the
index finger which possesses an imperfect proximal inter-phalangeal
joint, as was the case with the patient (cf. right hand figure 7) as well as
(cf. figure 8) of one of her sisters (Gen. VI, Fam. 34, Child 6).

(3) Fingers of approximately normal length as in the case of the
twin uncles (cf. hand of twin, Gen. V, Fam. 8, Child 8, figure 3), but
which show a fairly well developed joint of the index, an imperfect joint
of the middle, and bony fusion of the ring and little fingers, the latter
evidently having an imperfectly developed middle phalanx; in fact all
the middle phalanges are somewhat short (figure 9).

(4) Fingers of the hand of a supposedly unaffected daughter (Gen.
VI, Fam. 37, Child 8) of one of the affected twins, in whom the X-ray
shows an imperfect proximal inter-phalangeal joint and a dwarfed mid-
dle phalanx of the little finger alone (figure 10).

Hence the rule may be established for these conditions not only that
the middle row of phalanges and the proximal phalangeal joints suffer
most severely, but that in lesser grades of the given malformation the
nearer the preaxial (radial) side of the hand, the less outspoken is the
lesion. This however must be taken with certain reservations, so far as

GENETICS 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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the index finger is concerned, though it appears to be the rule for the

three others.”
In many, if not in all, of the individuals in the family which is the

subject of this report, the toes are likewise affected, and, as will be

Figure 8—Patient’s sister: (Gen. VI, Fam. 34, Child 6) showing imperfect proxi-
mal interphalangeal joint of index finger without notable brachydactylous change of
mid-phalanx., (Compare with right hand of figure 7.)

*One cannot resist the impression given by some of these radiograms, particularly
by those of certain members of WALKER's family, in whom the two terminal phalanges
were actually missing from the fourth and fifth fingers (figure 11), that we may be
dealing with a condition allied in some way with the elimination of the inner and
outer digits in hoofed animals with five-toed ancestors.

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion

(Cushing 1916).
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seen, the involvement of the feet, in the case of the individual who pre-
sumably has normal hands and yet some of whose children have “stiff

Ficure 9.—Hand of one twin brother (Gen. V, Fam. 8, Child 7) showing tendency
of preaxial fingers to escape from the anchylosing process. The nearer the postaxial
(ulnar) side the more severe the involvement.

GexETICS 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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fingers,” stamps her as presumably involved. I am informed that there
have been instances of webbed toes and of supernumerary toes, as well
as of anchylosed ones, but concerning this I have no exact information.

FAMILY RECORD

The original member of the family, William B., who wads known
to have been the possessor of “straight fingers,” migrated to this coun-
try from Scotland in 1700 and settled in Virginia. e married, had

Ficure 10—~Hand showing the mildest degree of involvement, confined to the.most
postaxial finger (Gen. VI, Fam. 37, Child 8).

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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a large family of children, some of them with “stiff fingers,” and
from this source have sprung the seven generations, most of whom still
remain in the neighborhood country.®

The community in which these people live is situated in two valleys in
Tazewell County, in the southwestern part of Virginia. One of these
valleys is a curiously bowl-shaped depression surrounded by mountains
on all sides except for a narrow pass, and it is here that many of the
descendants of William B’s daughter, Sallie B., reside. Other collater-
als live in a much larger adjoining valley. There are some ‘“‘straight
fingered” descendants in every branch, and though intermarriages have
occurred, they have been comparatively few (cf. chart).

Ficure 11.—An example of interphalangeal anchylosis with absence of the terminal
phalanges of the two ulnar fingers. (From WALKER.)

*One of the twins (Gen, V, Fam, 8) of this American branch has had communica-
tion with a distant relative in Scotland who bears the same name as the founder of
the American line and who shows the family trait.

GexeTIcs 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit

Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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So far as could be learned, these individuals were unrelated to the
Maryland family reported by WALKER, though it is quite probable that
offshoots of some earlier generation, of whom there is no record, may
have migrated, for as can be seen by the chart, these people have been
very prolific. William B. had several children, many of them affected,
and our present record includes a line of descent from only two of
them; indeed as far down as the fourth generation in the Sallie B. line,
there were several children in one family whose offspring no attempt has
been made to trace.*

The Sallie B. line of the chart which contains the tree of the patient’s
family was made out for me by the uncle and the details have been
since corroborated from two other sources. The Grace B. line was se-
cured by my friend, Dr. S. J. CRowE, who some years ago made a special
visit to the community and secured the data on which it is based. This
record has also been subsequently corrected and authenticated and
further details have been added to it from time to time by my corre-
spondent, a resident of the valley, to whose intelligent cooperation I am
greatly indebted.

These two lines including the progenitor William B. comprise, all told,
313 individuals, and the following analysis may be made of them. In
the second generation, the two recorded daughters from the large family
of the original William B. were both “stiff fingered.” In the third gen-
eration, there are’only three recorded individuals, two with and one
without the anomaly. In the fourth generation, there are fourteen indi-
viduals, eight recorded with and six without the anomaly, there being
six affected and three free in the single fully recorded family.

In the fifth gemeration, the numbers increase sufficiently to be of some
statistical value. Of the 53 individuals there are 18 unaffected children
of 3 unaffected parents, whereas the 5 affected parents had 22 affected
children and 13 unaffected children. This predominance of affected
over unaffected is largely influenced by the one family (Gen. V, Fam. 8)
in which there were 8 affected (2 of them twins) and but 1 unaffected
child.® Tn the Grace B. line the 26 children of affected parents are about
evenly divided, there being 14 affected and 12 unaffected children.

* My correspondent tells me that there are “stiff fingered” people, known descendants
of William B., in Bland, Va., and another group of them in Princeton, West Virginia,

who are presumably related.

® Particular inguiries have been made regarding the parents of this family and the
supposedly unaffected daughter, owing to the suspicion that the parents might both
have carried the trait and have been homozygous., But the father came from a
distant community and was unrelated, and there can be no question but that the

daughter is unaffected.

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion

(Cushing 1916).
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In the sixth gemeration, as the result of the recorded 39 marriages
from the foregoing, there were 169 children, 79 (about 50 percent of
them) being the unaffected offspring of 23 parents recorded as un-
affected ; whereas from the 16 affected parents there were go children,
40 of whom were affected and 30 unaffected.

In the seventh generation, as the result of 24 recorded marriages, there
were 71 offspring, 55 unaffected of 18 unaffected parents, whereas from
the 6 affected members of the previous generation who married, there
were 10 affected and 6 unaffected children.

To analyze our data further, we can see that among the 312 descend-
ants of William B. recorded in the chart there were 84 affected persons,
a few more than the 25 percent of the total number which would be
expected, -did the affected and unaffected individuals mate with equal
frequency and have an equal number of offspring. If however we ex-
clude from this computation the incomplete families of the first few
generations in which merely the affected individuals carrying “the lines”
are given, we have 72 completed families in the four succeeding gen-
erations comprising 302 individuals, 78 of them being affected, namely
25.8 percent.

That there has been no discrimination in the mating of males or
females whether affected or unaffected is apparent when we take a single
generation such as Gen. V, in which all marriages likely to have
fruition have presumably been made; for of the 53 individuals, there
are 22 affected, 16 of whom (73 percent) have married and have
families, whereas there are 31 unaffected, 23 of whom (74 percent)
have married and have families. In the fourth and fifth generations an
equal number, namely 8 affected and 8 unaffected individuals, have either
not mated or have been without offspring.

It is obvious from the chart that there is no sex-limitation in the
transmission of the trait, there being 17 affected male parents with
affected offspring and 15 affected female parents with affected offspring.

To trace this matter further, in the 72 families of the later generations
tor which the records are complete, 44 of them were from the mating of
unaffected parents with 152 children, all of course unaffected. On the
other hand, in the 28 families with an affected parent there were 150
children, showing that the affected individuals have been proportionately
more prolific than the unaffected. Of the 150 children of affected par-
ents in these 28 completed families, 78 of them, or 52 percent, carried
the trait, a figure which closely corresponds therefore with the normal
Mendelian ratio for a single unit-character.

GeneTrics 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916.Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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THE SUPPOSED EXCEPTION TO MENDEL'S LAW

In the sixth generation in the line of Grace B. there occurs what was
regarded in the community as the single instance (Gen. VI, Fam. 25) of
affected offspring (3 out of 8 in the family) from a presumably normal
parent or at least from a parent with so slight a trait that it was not evi-
dent on casual observation of the hands. Suspicions were naturally aroused
in regard to this family and unsuccessful efforts have been made to secure
an X-ray photograph of the mother’s hands. The suspicions, however,
are in a measure confirmed by my correspondent who is a relative, and
who writes that “she apparently has not stiff fingers, but she walks like
the stiff fingered people whose toes or ankles are probably also stiff.”
On this basis she has been included (though questioned) with the affected
individuals. Such a mild degree of involvement as is shown in figure 10
in the hand of a girl® (Gen. VI, Fam. 37, Child 8), who though originally
tabulated as a suspect by Dr. CRowE was regarded as unaffected by my
correspondent until the X-rays were taken, indicates how cautious one
must be, without an examination, in accepting data concerning individuals
who may pass for normal in the community. Still on this basis it is
remarkable that local tradition records no other example of a suspected
recession through the mating of presumed normals.

INTERMARRIAGES

It will be seen from the chart that there have been a few inter-
marriages though there is no recorded marriage of two affected indi-
viduals. In Generation V an unaffected son (Fam. 1, Child 4) of
an affected mother married an unaffected relative of Generation VI
(Fam. 22, Child 1) with three unaffected offspring. In the same
generation another unaffected son (Fam. 3, Child 3) married an unaf-
fected first cousin (Fam. 4, Child 6) who bore nine unaffected children.
In Generation V also, an affected woman (Fam. 5, Child 3) married an
unaffected relative of Generation VI (Fam. 24, Child 1) and has a
family of two children, one of whom is affected. A third intermarriage
in Generation V occurred between one of the affected twins (Fam. 8,
Child 7) and an unaffected cousin (Fam. 4, Child 5) and among their
eight children (Gen. VI, Fam. 37) five are free, only one, the fifth child,
unmistakably carries the trait and she has only two fingers involved;
another, the eighth child, is very mildly affected, with only one finger
involved (figure 10), and a third is merely a suspect.

®Her elder sister (Child 6), also a suspect, has not been X-rayed.

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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MODIFICATION OF DOMINANCE

It is of interest that there is a local tradition which would signify
that the dominance of the anomaly is becoming modified, for it is
believed that the children of “stiff fingered” people are apt to have one
less finger involved than their parents and I judge that the index finger,
as has been indicated, is the first to escape, whereas the postaxial fingers
tend longest to retain the anomaly. This tradition might be borne out by
the line of Sallie B., for in the single recorded family of the fifth
generation, though & out of the g children were affected, many of their
offspring in the next generation are but mildly affected and this is par-
ticularly true of the children of the twins, who are, I may add, identical
twins, even to the degree of the anomaly, as shown in the X-rays of
their hands. :

Opposed to this suggestion of fading dominance, however, is the fol-
lowing experience in the line of Grace B., for one of her grand-daughters
(Gen. IV, Fam. 2, Child 7) who was only mildly affected, having merely
the two postaxial fingers on each hand involved, had a family of eight
children, five of whom had extensively involved hands, and a sixth was
the suspect (Gen. V, Fam. 6, Child 6) whom we have discussed and
whose family of eight contained three children with extensively involved
hands.” It is probable therefore that the trait may be transmitied in its
wmost outspoken form by a parent who appears to be but slightly affected,
but never through parents both of whom are unaffected.

CONCLUSION

An abnormal character, designated symphalangism, which is trans-
missible by either sex, appears in seven generations as a bony anchylosis
of the proximal interphalangeal joints of one or more fingers. In its
milder degrees, the preaxial (radial) fingers are less likely to be involved
than the postaxial. Both hands and feet of the affected individuals may
be affected. The trait may be transmitted in its most outspoken form
by a parent in whom it is inconspicuous, but never by unaffected parents.

Of 302 individuals in 72 completely recorded families, 25.8 percent
of them were affected. Of the 150 children .of the affected parents, 78
of them, or 52 percent, were affected. Hence the trait behaves as a

" Dr, W. E. Cas1Lg, who has been kind enough to look over this data, suggests that
other inherited factors may affect the manifestation of the character without neces-
sarily affecting its dominance, so that it may crop out in full force in later gener-
ations cven if partially inhibited by these other factors in a particular case.

GexeTics 1: Ja 1916

Fortsetzung Abb. 25 Familie von Wiliam B. im Jahr 1916. Klinischer Fallbericht mit
Erstbenennung der Symphalangie. Mit Zustimmung der Oxford University Press, Reproduktion
(Cushing 1916).
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simple Mendelian dominant with an equal chance, among the offspring
of affected individuals, that it will be or will not be inherited.®
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8.4 Publikation Piard et al. (2018) uber Cutis Laxa und verandertes
Knochenwachstum
Piard et al. (2018) haben einen Fallbericht Gber die Probandin 1.2 der Familie 3

veroffentlicht. Folgend der Bericht in dem diese Probandin als Patientin 3

bezeichnet wird:
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1 [ INTRODUCTION

Congenital cutis laxa (CL) is a rare and heterogeneous condition
characterized by over-folded skin givinga prematurely aged appearance
from birth onwards. Based on its accompanying features, it usually falls
within a clinical spectrum that to date includes thirteen delineated
conditions corresponding to FBLNS -, FBLN4-, ELN-, ATP6VO0A2-, PYCR1-
, ALDH18A1-, RIN2-, LTBP4-, ATP6V1E1-, and ATP&V1A-related cutis
laxa, gerodermia osteodysplastica, occipital horn syndrome, and arterial
tortuosity syndrome (OMIM 219100, 614437, 130160, 219200,
614438, 219150, 610222, 613177, 108746, 607027, 231070,
304150, 208050) (Callewaert & Urban, 2016; Loeys, De Paepe, &
Urban, 2011; Vanakker, Callewaert, Malfait, & Coucke, 2015; Van
Damme et al., 2017; Van Maldergem, Dobyns, & Kornak, 2009; Van
Maldergem & Loeys, 2009). The underlying molecular defects in CL
perturb extracellular matrix assembly and/orhomeostasis and involve all
steps in elastic fiber formation. An activation of TGFp signaling, which
plays a crucial role in soft connective tissue and skeletal development,
has been observed in several types of CL (MacFarlane, Haupt, Dietz, &
Shore, 2017; Renard et al., 2010).

We describe here three patients with Lenz-Majewski syndrome
(LMS; OMIM 612792), whichis avery rare hyperostotic skeletal dysplasia
with intellectual disability (Lenz & Majewski, 1974), belonging to the bona
fide congenital CL group of syndromes. LMS is caused by activating de
novo heterozygous mutations in PTDSS1, encoding phosphatidylserine
synthase 1 (PSS1). It is not understood at present why deregulated PSS1
activity inthe endoplasmic reticulum can result in skeletal dysplasia and CL
(Sousa et al., 2014). The skin abnormality is particularly striking in the three
patients described here. One patient was initially referred to the Cutis
Laxa Study Group for advice and has been briefly reported in the seminal
paper describing the molecular basis of LMS (Sousa et al., 2014). The other
two patients described for the first time here, are the eighth and ninth LMS
patients reported with a defined PTDSS1 mutation.

2 | SUBJECTS

2.1 | Informed consent

Written informed consent was obtained from the guardians of all
patients.

2.2 | Patient 1

This girl was born at term after an uneventful pregnancy to parents aged
27 and 30 years, originating from Bohemia in the Czech Republic. Her
birth weight was 2700 g (-1.8 SD), length was 44 cm (-3.5 SD), and OFC
was 32 cm (-3SD). Over-folded skin affecting the whole body, prominent

veins, joint laxity, brachydactyly, and lipodystrophy of buttocks were
present. A large fontanelle and a distinct facial dysmorphism including
broad forehead, telecanthus, wide mouth, long philtrum, and thin
vermilion of the lips were also observed (Figure 1). Her growth and
development were severely delayed. At 9 years, she could not walk
without assistance, her height was 84 cm (-9 SD), weight was 10.1kg
(-8.7 SD), and OFC was 45.5cm (-5 DS). She has no speech. Her skin
appeared thin, with wrinkles distributed regularly over her whole body.
Tooth eruption was delayed. Changes in her facial gestalt were obvious:
prognathism, prominent eyes, coarseness, and a progeroid appearance.
Sparse hair, oligodontia, and kyphoscoliosis were also noted. Over the
years, fading of her CL was seen. Brain MRl showed diffuse cortical
atrophy, enlarged lateral ventricles, and apparent pituitary hypoplasia.
Bone X-rays showed structural changes to all bones, with sclerosis mainly
in the skull and vertebra, hip dislocation, turricephaly, mildly delayed

ossification and thickness of the long bone diaphyses.

2.3 | Patient 2

Patient 2was amalebornat 41 weeks of gestation, with abirth weight of
2310g(-2.2 SD), a length of 46 cm (-3 5D), and OFC of 32 cm (-3 SD).
Widespread thin skin wrinkles were present all over the body and the
skin was translucent. Facial dysmorphism comprising broad forehead,
prominent eyes, telecanthus, medial crease of the philtrum, thin
vermilion of the lips, and retrognathia was observed (Figure 2). His
developmental milestones were severely delayed: he walked without
assistance at 40 months and learned only a few words. Generalized
seizures without fever started at 4 years and were responsive to
antiepileptic drugs. Fontanelle closure was delayed until 9 years. When
examined in adulthood, a coarse long face, tall and broad chin with
marked prognathism, broad forehead, highly arched thick eyebrows,
telecanthus, high and broad nasal bridge, smooth philtrum and thin
vermilion of the lips were observed. Prominent veins and limited
extension of elbows were also noted (Figure 3) alongside with major
brachydactyly of fingers and toes, asandal gap,deep palmar creases, and
hands acrogeria with skin wrinkles on their dorsal aspects (Figure 4). His
progressive cranial bone deformity was associated with profound
deafness. At 26 years of age, OFC was 54 cm (-2 SD); height was
123.4cm (- 8.6 SD) an weight 33.8kg (-5 SD). On skeletal survey a
severe and generalized hyperostostic dysplasia was observed (Figure 5)
with thickening of cranial vault, marked sclerosis of the skull base and
facial bones, a disproportionately enlarged mandible, shortened broad
ribs, hyperostotic clavicles and scapulae, dense vertebral bodies,
hyperostotic iliac wings, and bilateral hip dislocation. Long bones
exhibited diaphyseal undermodeling, marked hyperostosis, and cortical
thickening. A severe shortening of the metacarpal bones especially

Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (l.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten.
Klinischer Fallbericht Uber Haut und Knochenveranderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag,

Reproduktion (Piard et al. 2018).
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FIGURE 1 Photographs of patient 1 at 6 months (left panel, middle panel, hand) and 18 months (upper right photograph) showing cutis
laxa, prominent veins, lipodystrophy (arrow), brachydactyly and facial dysmorphism. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

those of the 4th and 5th fingers, a bilateral overdevelopment of the 1st
ray proximal phalanx and the fusion of proximal and intermediate

phalanges of 2nd to 5th ray was observed.

2.4 | Patient 3

Patient 3 was the second child of healthy non-consanguineous
Romanian parents aged 38 and 36 years. A nuchal edema prompted
prenatal cytogenetic analysis indicating a 46, XX fetal karyotype.
Delivery by caesarean section at 38 weeks of gestation gave birth to a
female baby with normal weight (2570g: -1.4 SD) and length (51 cm;
+0.3 SD), and a small head size (31 cm; -2.5 SD). Skin wrinkles were
present all over her body and head, giving her a progeroid appearance
with sagging cheeks. A large anterior fontanelle and facial dysmorphism
including telecanthus, a long philtrum with a medial crease, downturned
corners of the mouth, thin vermilion of the lips, and retrognathia were

observed (Figure 6). Moderate brachydactyly of all fingers was noted,
affecting particularly the 4th and 5th rays, with interdigital webbing, and
clinodactyly. A persistent foramen owvale was diagnosed on heart
ultrasound. At 3 months, a deceleration of head growth was noted with
anOFCat34 cm (-5.9 SD)aswell as short fingers and symphalangism of
Ill, 1V, and V digits. At the age of 17 months she showed a mild
developmental delay. After exclusion of a congenital cutis laxa gene

panel by NGS, LMS was considered based on the clinical presentation.

3 | RESULTS

Seqguencing of PTDSS1 identified a heterozygous missense ¢.794T>C (p.
Leu265Pro) mutation in exon 7 in patient 1, a heterozygous missense
c.284G>T (p Arg%5Leu) mutation in exon 3 in patient 2, and a heterozygous
missense mutation c.806C>T (p.Pro269Leu) in exon 7 in patient 3. None of
the variants were present in public (gnomAD, EXAC, Exome Variant Server,

FIGURE 2 Patient 2: Cutis laxa (notably in the neck), lipodystrophy, prominent eyes, and thin vermilion of the lips are seen in the first year of life

Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (l.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten.
Klinischer Fallbericht Uber Haut und Knochenveranderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag,

Reproduktion (Piard et al. 2018).
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FIGURE 3 Patient 2: At 25 years, note the tall and broad chin with marked prognathism, long face, broad forehead, high arched thick
eyebrows, high and broad nasal root, thin vermilion of the lips, limited extension of the elbow joints, strabismus, and prominent veins. [Color

figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

dbSNP) or in-house control databases. All three variants were predicted
damaging or equivalent by SIFT, PolyPhen, MutationTaster, Provean, and
other tools using the Variant Effect Predictor (http:/ /www .ensembl.org/
info/docs/tools/vep/index.html). De novo inheritance was confirmed in
patient 3. In the two other cases, parental samples were not available.

4 | DISCUSSION

In the present report of three patients with congenital CL, we provide
evidence for a fourteenth etiology underlying this cutaneous
phenotype (Table 1). Gain of function mutations in PTDS51 underlie
LMS, which is an extremely rare syndrome with only 16 sporadic cases
reported in the literature between 1969 and 2015 (Lenz & Majewski,

1974; Majewski, 2000; Sousa et al., 2014; Tamhankar et al, 2015;
Whyte et al., 2015). Clinical features of LMS include craniotubular
hyperostosis, loose skin, progeroid appearance, marked growth failure,
and moderate to severe intellectual disability. Loose atrophic skin or CL
has been described in all reported patients.

Sousa et al. (2014) identified causative heterozygous missense de
novo mutations in PTDSS1 in five unrelated LMS-affected patients. The
c.1058A>G; (p.GIn353Arg) mutation in exon 9 was identified in three
previously described patients while two new cases harbored ¢.794T>C; (p.
Leu265Pro) and c.805C>T; (p.Pro2695er) mutations in exon 7. The p.
Leu265Pro mutation corresponds to patient 1 in this report, while patient
3in thisreport has c.806C>T; (p.Pro269Leu) resulting in a different amino
acid substitution at the same Pro269 position to another LMS patient

FIGURE 4 Patient 2: Hands and feet showed short toes and fingers, sandal gaps, deep palmar creases, and hands acrogeria with skin

wrinkles. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (l.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten.
Klinischer Fallbericht Uber Haut und Knochenveranderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag,

Reproduktion (Piard et al. 2018).
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FIGURE 5 Skeletal survey of patient 2. The patient has generalized hyperostostic dysplasia, an enlarged mandible, shortened broad ribs,
bilateral hip dislocation, cortical thickening of the long bones, very short metacarpals and symphalangism by fusion of proximal and
intermediate phalanges of 2nd to 5th ray, similar to those observed in patient 3 (not shown)

reported by Sousa et al. (2014). Since then, two further LMS patients have Pro269Leu) PTDSS1 mutation representing only the eighth and ninth
been described, with mutations in exon 7 (Tamhankar et al, 2015; patients with confirmed molecular diagnoses reported so far. Many of the
Whyte et al., 2015). This means that LMS is a very rare disease with our reported mutations are recurrent at specific amino acid positions and all
description here of the novel ¢.284G>T; (p.Arg?5Leu), and c.806C>T; (p. cluster in non-transmembrane domains, which are found on the luminal

FIGURE 6 Patient 3 at birth. Prominent wrinkling of the skin in the neck, forehead, chin, and right thigh can be seen. The patient has a
long philtrum with a medial crease, thin vermilion of the lips, telecanthus, sagging cheeks, and retrognathia which are part of the distinctive
facial dysmorphism. Moderate brachydactyly of all fingers was noted, particularly affecting the 4th and 5th rays, also with interdigital webbing
and clinodactyly. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (l.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten.
Klinischer Fallbericht Uber Haut und Knochenveranderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag,
Reproduktion (Piard et al. 2018).
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side of the endoplasmic reticulum/mitochondria-associated membranes.
They also locate at or nearby to amino acid residues in which mutations
were previously demonstrated to be activating in a study by Ohsawa et al.
(2004) who studied PS51 activity following systematic alanine mutagene-
sisin Chinese Hamster ovary (CHO) cells. Enzymatic studies in LMS patient
fibroblasts confirmed similar findings, demonstrating increased synthesis
of PS associated with resistance to PS feedback inhibition (Sousa et al.,
2014). The c.284G>T (p.Arg95Leu) mutation is located in exon 3 and also
corresponds to a distinct cytosolic non-transmembrane domain. Interest-
ingly, this mutation affects the same arginine residue (Arg-95) that is
altered in a CHO cell mutant named "29” isolated from CHO-K1 cells in
which the biochemical activating effect was first demonstrated (Hase-
gawa, Kuge, Nishijima, & Akamatsu, 1989; Kuge, Hasegawa, Saito, &
Nishijima, 1998; Ohsawa, Nishijima, & Kuge, 2004). These earlier
observations therefore strongly suggest that this mutation is also likely
to cause a gain-of function, as has been described for previously reported
mutations (Sousa et al., 2014).

The current report aims at confirming LMS as one of the
differential diagnoses of CLin the neonatal period. The two distinctive
features in the neonatal period appear to be brachydactyly and facial
dysmorphism including telecanthus and thin vermilion of the lips,
slowly evolving in a quite different dysmorphism through progressive
deformation of the skull and mandible. By contrast to some othertypes
of CL characterized by bone fragility, LMS displays generalized
hyperostosis (see Table 1).

Most reported patients did not survive until adulthood. Majewski,
(2000) described a prolonged survival in a 30- year-old female. This
patient had intellectual disability, marked growth failure (final height at
120 em), hypertelorism, strabismus, large and prominent eyes, thick
lips and tongue, enlarged mandible, sparse subcutaneous fat,
prominent veins, atrophic and weak skin, massive thickening of long
tubular bones, kyphoscaliosis, limited supination and extension of the
elbow joints, brachydactyly and syndactyly.

In our patient 2, at 26 years of age, we notably observe enlargement
of the mandible determining an elongated appearance of the face and a
wide nasal root, which appears highly set. In contrast, telecanthus,
strabismus, prominent eyes and veins were present from childhood on.
Aninteresting point is the regressive course of CL over the years similar
to what has been observed in most other subtypes of CL.

Although it might be difficult to draw general statements
concerning handling and follow-up of such a very rare condition
with only nine PTD551 mutation confirmed patients known until now,
the follow-up of such patients should comply with general recom-
mendations concerning severely to profoundly disabled individuals.
Nonetheless, special attention should be paid to their progressive
skeletal dysplasia, and particularly to disproportionate growth of the
mandible and the corresponding impairment of feeding, teeth
malocclusion and pain. Consequently periodic consultations with the
orthopedic surgeon and the dentist or the maxillofacial surgeon are
recommended.

Skeletal deformities evolve similarly to those of a lysosomal
storage disorder, progressing into dwarfism with facial coarsening over

two decades. The marked prognathism displayed by our patient 2

resembles that observed in sclerosteosis (OMIM 269500), van Buchem
disease (OMIM 239100), or craniodiaphyseal dysplasia (OMIM
122860), the most severe and lethal form of craniotubular dysplasia,
which are all caused by SOST deficiency (Kim et al., 2011). Although no
functional link between SOST and PTDSS1 has yet been established,
the phenotypic overlap suggests activation of Wnt signaling pathway,
which normally promotes bone formation, and underlies high bone
mass disorders (MacFarlane et al., 2017).

In conclusion, we report here three patients with LMS and
heterozygous mutations in PTDS51. We describe an adult phenotype
and two novel PTDSS1 mutations. We suggest that LMS should be
considered in the differential diagnosis of a newborn with CL.
Brachydactyly and facial dysmorphism should guide the correct
diagnosis at this period. While the CL improves with age, in contrast
to other CL-associated syndromes, LMS evolves to a severe skeletal
dysplasia with major growth failure alongside with severe intellectual
disability. Therefore this syndrome can be easily distinguishable from
other forms of CL at later stages.
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