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AFF3-Gen AF4/FMR2 family, member 3 (OMIM *601464) 

BDB1 brachydactyly, type B1 (OMIM #113000) 
 

BDB2 brachydactyly, type B2 (OMIM #611377) 
 

BMP bone morphogenetic protein (Groppe et al. 2002) 

FGF9-Gen fibroblast growth factor 9 (OMIM *600921) 
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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 Veränderungen unterscheiden sich stark, 

daher ist die Literatur in vielerlei Hinsicht inhomogen und ein Vergleich der 

Merkmalsträger nach aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen aufwändig. 

 

Ziel und Struktur der Dissertation 

In dieser Dissertationsschrift wird zunächst ein Überblick über 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 Überblick über verschiedene Differentialdiagnosen 

gegeben. In allen Familien konnte die zugrunde liegende genetische Ursache 

identifiziert und die Diagnose damit gesichert werden. In der Diskussion werden 

therapeutische Ansätze und der genetische Zusammenhang der 

Differentialdiagnosen aufgrund der Wechselwirkung von Genen, die bei der 

Extremitätenentwicklung beteiligt sind, weiter vertieft.  

Wie auch in der Literatur unterscheidet sich die Symptomatik der im 

Folgenden beschriebenen Probanden stark, sowohl in Bezug auf knöcherne als 

auch nichtknöcherne Veränderungen. Die Symphalangie betrifft unterschiedliche 

Finger oder Gelenke und der Grad der Beugungseinschränkung ist unterschiedlich 

schwerwiegend. Bei Familie 1 tritt die distale Symphalangie auf. Die 

Veränderungen der Merkmalsträger sind dabei auf die Hände beschränkt. Bei 

Familie 2 tritt die proximale Symphalangie als Teil eines Syndroms auf, das durch 

weitere knöcherne Veränderungen, insbesondere an den Extremitäten, 

Bewegungseinschränkungen verursacht. Bei Familie 3 tritt die proximale 

Symphalangie bei einer jungen Probandin im Rahmen eines Syndroms auf, das 

neben knöchernen Veränderungen durch starke Hautveränderungen und 

psychomotorische Beeinträchtigungen 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 Merkmalsträgerinnen eine schwere Lippen-

Kiefer-Gaumenspalte verursacht. Für alle vier beschriebenen Familien konnten, 

auch aufgrund dieser weiteren Veränderungen, die für die Symphalangien 
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2 Literaturdiskussion 

Symphalangie ist ein seltenes Merkmal und daher auch wenig in der Literatur 

beschrieben. Von anfänglichen klinischen Berichten über 

Knochenverschmelzungen entwickeln diese sich hin zu molekulargenetischen 

Beschreibungen der Gelenkentwicklung. Diese Entwicklung lässt sich in der 

chronologischen Darstellung der Literatur gut nachvollziehen: 

Die ältesten Quellen im Zusammenhang mit Symphalangie berichten über 

eine Frau, die großes mediales Aufsehen erregte. So finden sich historische 

Berichte vom Ende des 19. Jahrhunderts unter der Beschreibung „Das Bärenweib“ 

in der Literatur (Maass 1895, Maass 1897, Daffner 1898, Krüger 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 präsentierte diese sich unter dem Namen „Das Bärenweib“ in 

dem Wachsfigurenkabinett Castans Panoptikum, in dem auch Menschen 

auftraten, in Berlin und später in Dresden mit der Imitation eines Bären. Durch 

diese Auftritte wurde sie unter ihrem Bühnennamen berühmt. Ihre Fehlbildungen 

erregten großes wissenschaftliches Interesse, daher wurde sie in mehreren 

deutschen Kliniken untersucht (Daffner 1898, Krüger 1906, Urban und Krüger 

1998). Bei Frau Vance fanden sich Skelettveränderungen an allen Extremitäten. 

Unter anderem waren die Unterschenkel rudimentär und die Füße 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 Händen fast in gleicher Höhe mit den anderen Fingern. Sämtliche 

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 ausgeprägter als an der rechten Hand. Mit Ausnahme des rechten 

Zeigefingers konnten die Finger auch nicht gestreckt werden. Beide Mittelfinger 

waren verkürzt. Da ihre Mutter ähnliche Fehlbildungen aufwies, wurde 1898 die 

Diagnose einer mütterlich vererbten Malformation der Unterarme und der 

Unterschenkel gestellt (Daffner 1898). Einige dieser historischen Darstellungen 

finden sich im Anhang: 8.1 Publikationen Daffner (1898) und Krüger (1906) über 

„Das Bärenweib“. 

Über ein Jahrhundert nach der Beschreibung von Frau Vance als „Das 

Bärenweib“ wurde ihr Krankheitsbild auf Grundlage der damals gut 
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dokumentierten medizinischen Daten und verfügbaren Röntgenaufnahmen neu 

bewertet. Ihr Krankheitsbild wurde schließlich als autosomal vererbter mesomeler 

Minderwuchs beschrieben. Die klinischen Daten und Röntgenaufnahmen 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 Krüger 1998). In der Literatur wurde die Symphalangie jedoch zunächst 

mit Veränderungen beschrieben, die isoliert die Hände oder Füße betreffen.  

 

Erste Beschreibungen isolierter Handveränderungen 

Die Symphalangie wurde früh als Begleiterscheinung der Brachydaktylie 

betrachtet. So veröffentlichte 1912 der Arzt Dr. Julius Drey einen Artikel am Ersten 

öffentlichen Kinder-Krankeninstitut in Wien unter dem Titel „Hereditäre 

Brachydaktylie, kombiniert mit Ankylose einzelner Fingergelenke“ im European 

Journal of Pediatrics, 1910 bis 1975 noch Zeitschrift für 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 fünf Generationen. Er benannte die 

Verschmelzungen der Phalangen als Symptom im Rahmen einer Brachydaktylie, 

verwendete jedoch keinen eigenständigen Begriff für die Symphalangie (Drey 

1912). Dennoch wurde später 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 ausschließlich in deutscher Sprache verfasst wurde 

und zudem kurz vor dem 1. Weltkrieg erschien, an dessen Ausbruch Deutschland 

eine maßgebliche 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 Handveränderungen). Einige 

historische Abbildungen der Handveränderungen aus der Publikation finden sich 

im Anhang: 8.2 Publikation Drey (1912) über hereditäre Brachydaktylie.  
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Berühmte historische autosomal dominante Stammbäume 

Die proximale Symphalangie wurde durch Untersuchungen der 

Merkmalsvererbung in zwei großen Familien bekannt. Cushing (1916) beschrieb 

steife Finger der Familie Brown in Virginia, Vereinigte Staaten von Amerika, bis 

zurück 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 ältesten 

Beschreibungen eines dominant vererbten Merkmals (Cushing 1916, Drinkwater 

1917, Plett et al. 2008). 

Im Jahre 1916 berichtete der Arzt Harvey Cushing in Massachusetts über die 

große amerikanische Familie Brown mit Merkmalsträgern 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 familiären 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 Merkmalsträger in dieser Familie, Herr William B., 

stammte aus Schottland und siedelte 1700 in die Vereinigten Staaten von Amerika 

nach Virginia über. Seine zahlreichen Nachkommen, von denen einige dieses 

ungewöhnliche Merkmal erbten, siedelten in zwei Tälern im Südwesten 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. 

Möglicherweise konnten nicht alle Merkmalsträger identifiziert werden. Die 

Vererbung erfolgte geschlechtsunabhängig. Die Auftrittswahrscheinlichkeit 

entsprach damit einer monofaktoriellen dominanten Vererbung nach Mendel. Die 

klinische Ausprägung, mit dem Fehlen der Hautfalten über den betroffenen 

proximalen Interphalangealgelenken und den Bewegungseinschränkungen, 

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 pränatalen 

Entwicklung beruht, die zu einer Verschmelzung der phalangealen Knochen führt. 
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In der Stammbaumuntersuchung zeigte sich, dass Kinder von Merkmalsträgern 

teilweise mildere Ausprägungen haben als ihr betroffener Elternteil. Aber es ist 

auch möglich, 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 Expressivität 

bei 100-prozentiger Penetranz (Cushing 1916). Ebenso wie die Finger sind die 

Zehen verändert. Bei einigen Familienmitgliedern soll eine Polydaktylie der Füße 

vorgelegen haben. Die Beschreibungen dazu waren vage und wurden nicht weiter 

erläutert. Aufgrund von Verkürzungen des rechten Zeigefingers beschreibt 

Cushing (1916) eine mögliche Verbindung zu Formen der Brachydaktylie (vgl. 5.1 

Diskussion Familie 1). Er verweist auf die Möglichkeit, dass ein hemmender 

Einfluss auf die Ossifikation der Phalangen in der Pränatalperiode bei den 

Merkmalsträgern fehlen oder zur falschen Zeit wirken könnte (Cushing 1916).  

Drinkwater (1917) berichtete ein Jahr nach Cushings Untersuchung über 

einen einzelnen Probanden mit proximaler Symphalangie, diesem Bericht fügte er 

einen großen Stammbaum hinzu. Drinkwater (1917) gab an, den autosomal 

dominanten Erbgang über 14 Generationen zurück bis zu John Talbot, dem ersten 

Graf von Shrewsbury, zurückverfolgt zu haben. Diese erstaunliche Feststellung 

bedeutet, dass für die proximale Symphalangie der längste zurückverfolgbare 

Stammbaum einer humangenetischen Veränderung vorliegt. 

In Kombination mit der Legende um die Talbot Familie, wurde Drinkwaters 

Behauptung in vielen genetischen Publikationen als Beispiel für autosomal 

dominante Störungen zitiert und verewigt. Die Legende besagt, dass John Talbot 

selbst vom Adel abstammte und sich schon früh für eine Karriere auf dem 

Schlachtfeld entschied. Seine Taten in Scharmützeln mit den Franzosen wurden 

später von William Shakespeare in seinen Werken aufgegriffen. John Talbots 

Grab wurde 1711 bei einem Einsturz der Kirche zerstört und erst 1870 

wiederhergestellt. Bei der Restauration wurden John Talbots sterbliche Überreste 

exhumiert und untersucht. In keinem der damaligen Berichte über die exhumierten 

Skelettreste werden Anomalien an den Gelenken der Hände erwähnt. Im Jahr 

1874 wurden die sterblichen Überreste wieder in die Gruft überführt, wo sie bis 

heute ruhen. Abbildungen von John Talbot sind ungenau und geben keinen 

Aufschluss über mögliche Gelenkveränderungen. Die Geschichte, dass bei John 

Talbot eine Symphalangie vorlag, ist möglicherweise nicht ganz wahrheitsgemäß. 
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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 großen Familien folgten 

weitere Berichte über Symphalangie. So wurde acht Jahre nach Cushing (1916) 

eine weitere Familie in Ohio, Vereinigte Staaten von Amerika über vier 

Generationen mit symmetrischen Ankylosen der distalen Interphalangealgelenke, 

sowohl an den Händen als auch an den Füßen, beschrieben (Inman 1924, Letts et 

al. 1999). 

 

Beschreibungen syndromischer Symphalangien 

Symphalangie wurde zudem immer wieder in Verbindung mit verschiedenen 

Syndromen als Symptom aufgeführt. 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 Orthopädischen Anstalt 

und Poliklinik in Zürich, Schweiz, im Rahmen eines Gutachtens zum 

Vaterschaftsnachweis mit folgenden Befunden bei vier Familienmitgliedern:  

1) Atypischer Klumpfuß: mit ausgedehnter Synostosierung tarsaler, als  

    auch metatarsaler Fußknochen 

2) Dysplasie der Unterschenkel: verkürzte Unterschenkel mit mittelständiger 

    spindelförmige Auftreibung an Tibia und Fibula 

3) Dysplasie der Ellenbogengelenke: radioulnare Synostosen, plumpe 

    Gelenkkörper, Subluxation des Radiusköpfchen, 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 unauffällig. Gelegentlich wurde im 

Zusammenhang mit dem Nievergelt-Syndrom über partielle Schwerhörigkeit und 

weitere Extremitäten-Fehlbildungen wie zum Beispiel Oligosyndaktylien und auch 

Symphalangie berichtet. Für das Nievergelt-Syndrom ursächliche genetische 

Veränderungen wurden bisher nicht beschrieben (OMIM %164300, Pearlman et 

al. 1964, Murakami et al. 1975, Hess et al. 1978, Tüysüz et al. 2002). Aktuelle 
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Untersuchungen konnten jedoch genetische Ursachen für mesomele Dysplasien 

identifizieren. Mesomelische Dysplasie umfasst eine heterogene Gruppe von 

Erkrankungen, die durch eine Verkürzung der mittleren Segmente der Gliedmaßen 

gekennzeichnet sind. Untersuchungen an Mäusen und Patientenbeschreibungen 

haben gezeigt, dass eine Sequenzveränderung im AFF3-Gen eine mesomele 

Dysplasie zu Folge hat, die der Skelettdysplasie des Nievergelt-Syndroms ähnlich 

ist (Shimizu et al. 2019). Sequenzveränderungen am AFF3-Gen verursachen noch 

weitere schwere Symptome. So beschreiben Voisin et al. (2021) 16 Patienten mit 

autosomal dominanter syndromaler mesomeler Dysplasie mit einer 

Sequenzveränderung im AFF3-Gen, die sie als KINSSHIP-Syndrom (OMIM 

#619297) bezeichnen. KINSSHIP ist ein Akronym, das sich aus den englischen 

Bezeichnungen für Hufeisenniere, mesomeler Dysplasie vom Typ 

Nievergelt/Savarirayan, Krampfanfälle, übermäßigem Haarwuchs, geistige 

Behinderung und pulmonaler Beteiligung ergibt. Zu den Skelettveränderungen der 

16 Probanden gehören kurze Unterarme, eine Dislokation/Subluxation des 

Radialkopfes, eine dreieckige und/oder kurze Tibia, eine Fibulahypoplasie, eine 

Hüftluxation und eine Synostose der Fußwurzel und/oder der Mittelfußknochen 

(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 Merkmalsträgern in zwei, vermutlich sogar drei Generationen. Dieser 

Symptomkomplex wurde Syndrom der Multiplen Synostosen benannt. Die 

Merkmalsträger weisen eine Brachymesophalangie und Brachymetakarpie sowie 

Synostosen im Finger-, Hand- und Fußwurzelbereich 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 Sequenzveränderung des NOG-Gens 

(noggin, mouse, homolog of, OMIM *602991) verursacht und dominant vererbt. Es 

verursacht Schallleitungsschwerhörigkeit, charakteristische Gesichts- 

veränderungen mit schmalen oberen Lippenrot und eine tubulär geformte Nase. 

Zudem treten Brachydaktylien mit hypoplastischen oder fehlenden 

Mittelphalangen und Radiusköpfchendislokationen sowie eine Hühnerbrust auf 
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(Takahshi et al. 2001). SYNS2 wird autosomal dominant vererbt und durch eine 

Sequenzveränderung 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 Fußknochen sowie einer 

Schallleitungsschwerhörigkeit 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 Mädchen mit generalisierter 

Hyperostose, proximaler Symphalangie, Syndaktylie, Brachydaktylie, 

Nagelhypoplasie, Kyphoskoliose, Cutis Laxa, mentaler Retardierung und 

Hypertelorismus beschrieben. Diese Entwicklungsstörung wurde später als LMHD 

benannt (Majewski 2000). Bis heute sind Beschreibungen von nur 18 Probanden 

mit LMHD veröffentlicht 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 später die Einteilung von 1951 durch Julia Bell als nützlich erwiesen. Die 

Brachydaktylie wurde nach ihrer Analyse von 124 dominant vererbten 

Stammbäumen in die Gruppen A-E eingeteilt. Die Gruppen unterscheiden sich 

darin, welche Finger oder Fingerglieder betroffen sind und ob weitere 

Veränderungen 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 Iowa und Loma Linda, Kalifornien, 

Vereinigte Staaten von Amerika, die Symphalangie in drei Hauptgruppen: 

1) wahre Symphalangie: einzelne oder multiple Symphalangien 

2) Symbrachydaktylie: mit verkürzten oder fehlenden Mittelphalangen, die  

    am häufigsten auftritt 

3) Symphalangie und Syndaktylie: beinhaltet eine große 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 durchgeführt. 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 Beeinträchtigung 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 Maßnahmen 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 können. Bei SYM1, SYNS1 und SYNS2 führt eine Fehlregulation 

zu übermäßigem Knorpelwachstum und schließlich zur Verschmelzung von 

Gelenken. Um die Gelenkbildung während der Embryonalentwicklung einzuleiten, 

muss die Knorpelproliferation gestoppt werden, ein übermäßiges 

Knorpelwachstum führt sonst zur Verschmelzung von Gelenken (Plett et al. 2008). 

Bei solchen Patienten ist also der Mechanismus der Gelenkbildung grundlegend 

gestört. Dies erklärt 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 häufiger auftritt (Flatt und Wood 1975, Matthews et al. 1987, Poush 

1991, Letts et al. 1999). Außerdem gibt es Berichte von Beteiligung der Daumen 

oder Großzehen (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 

häufigsten 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 ausschließlich 

hellhäutig (Flatt und Wood 1975, Dellon und Gaylor 1976, Letts et al. 1999). Viele 

zusätzliche Skelettveränderungen werden in Verbindung mit Symphalangien 

beschrieben, jedoch ist die Ausprägung dieser Veränderungen variabel und 

abhängig 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 knöchernen Veränderungen beschrieben. Diese Knochenveränderungen 

beinhalten in variablem Ausprägungsgrad Brachydaktylie, Kamptodaktylie, 

Klinodaktylie, Syndaktylie, radiohumerale Fusion, Karpal- und Mittelhand-

Veränderungen mit partiellen karpalen Synostosen, Plattfüße, beidseitige 

Hüftdislokation, tarsale Verschmelzungen, talonavikuläre Synostosen, angeborene 

Verschmelzung der Hals- oder Brustwirbelsäule und eine kompensatorische 

Überbeweglichkeit der nicht betroffenen Gelenke an betroffenen Fingern (Letts et 

al. 1999). 

Letts et al. (1999) beschreiben, dass die proximale Symphalangie 

ausschließlich am zweiten bis vierten Finger beobachtet wurde, während die 

distale Symphalangie vor allem den vierten und fünften Finger betrifft (Moumoumi 

et al. 1991, Letts et al. 1999). Spätere Probandenbeschreibungen widersprechen 

jedoch dieser Regelmäßigkeit. Takahashi et al. (2001) haben einen 

Siebenjährigen mit einer Sequenzveränderung 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 türkischen Familie beschrieben, der ausschließlich den 

Ringfinger betrifft, wobei zudem bei einigen Familienmitgliedern zusätzlich Mittel- 

oder Ringfinger verkürzt waren (Kjaer et al. 2009). 
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an mehreren Fingern das Endglied und der Fingernagel. Der Sohn (III.2), 1990 

geboren, hatte wie der Vater distale Symphalangie an mehreren Fingern, jedoch 

ohne das Fehlen von Endgliedern oder Fingernägeln. Die Stammbaumanalyse 

ergab keinen Hinweis auf andere relevante Störungen 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 Überlegungen bei beiden Probanden 

die Verdachtsdiagnose Symphalangie Typ Drey gestellt. Es ließ sich nicht 

feststellen, ob die Sequenzvariante bei dem Vater (II.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 möglichem Kinderwunsch der 

damals 17 Jahre alten Tochter (III.1), die zum Zeitpunkt der Beratung nicht 

schwanger war, wurde im Beratungsgespräch der dominante Erbgang mit dem 

Vererbungsrisiko von 50 % besprochen, ebenso die variable Expressivität und 

Penetranz, die dabei auftreten kann. Zudem wurde über das Basisrisiko von 3 bis 

5 %, das für sämtliche Neugeborene gilt und nicht durch vorgeburtliche Diagnostik 

beeinflusst werden kann, aufgeklärt (Prof. Haaf und A. Schindler, Mainz, Arztbrief 

vom 02.11.2004). Die Symphalangie des Vaters wurde mittels Röntgenaufnahmen 

dargestellt. Die damals erstellten Röntgenbilder sind nicht mehr verfügbar und 

daher in dieser Dissertation nicht abgebildet (A. Schindler, Mainz, Aktennotiz vom 

20.10.2004). 

Nebenbefundlich wurde bei dem Vater (II.2) und seiner Ehefrau (II.3) 

2000/2001 eine Schilddrüsenunterfunktion diagnostiziert, 2002 wurde diese auch 

bei der Tochter (III.1) und dem Sohn (III.2) festgestellt. Alle vier Familienmitglieder 

nahmen jodhaltige Medikamente ein. Darüber hinaus litt der Vater an erhöhtem 

Blutdruck und die Mutter an Neurodermitis. (Prof. Haaf und A. Schindler, Mainz, 

Arztbrief vom 02.11.2004). Der Sohn litt bis zum Alter von fünf Jahren an 

Neurodermitis und Asthma. Nach 2004 lagen keine fremdanamnestischen 



                                            3 Material und Methoden: Patientenbeschreibungen 
 
 

16 

Informationen über ihn vor. Ansonsten war die Familienanamnese unauffällig (A. 

Schindler, Mainz, Aktennotiz vom 20.10.2004). 

Im November 2015 erfolgte eine erneute Vorstellung des Vaters (II.2) und 

seiner Tochter (III.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-jährigen 

Probanden (II.2) waren die Merkmale weniger stark ausgeprägt (Abb. 2) als bei 

seiner 28-jährigen Tochter (III.1, Abb. 3). An beiden Händen 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 Beugungseinschränkung. Die Hautfältelung 

über den betroffenen Gelenken war vermindert. Es lag eine distale Symphalangie 

vor. Mittel- und Ringfinger beidseits waren mit nur minimalen 

Bewegungseinschränkungen fast unauffällig. Der Vater selbst betrachtete die 

Finger als unauffällig (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 19.11.2015). 

Eine Achsenfehlstellung am Mittelfinger links war auf eine Verletzung 

zurückzuführen (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 19.11.2015). Bei seiner 

Tochter (III.1) waren die Merkmale am stärksten in der Familie ausgeprägt. Das 

Endglied am Zeigefinger links war verkürzt 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 Füßen 

und Zehen (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 19.11.2015). 

 

Molekulargenetische Einordnung 

Für die bei Familie 1 vermutete Symphalangie Typ Drey sind bis heute keine 

assoziierten Gene bekannt und deshalb auch keine Gentests verfügbar. 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://www.omim.org/> abgerufen am 01.08.2018). Die distale Symphalangie 

wird in der Datenbank OMIM als eigenes Krankheitsbild aufgeführt (SYM2 OMIM 
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%185700). Die Bezeichnung Symphalangie Typ Drey findet in dieser 

Beschreibung keine Erwähnung. In der elektronische Datenbank Pubmed.gov des 

National Center for Biotechnology Information-NCBI in Bethesda, Maryland, 

Vereinigte Staaten von Amerika, findet sich keine Veröffentlichung in 

Zusammenhang mit Drey und Symphalangie (<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/> 

abgerufen am 01.08.2018). Die Bibliothek der Universitätsmedizin Mainz führt nur 

ein Buch (Martini 2003), in dem die Bezeichnung Erwähnung findet, dieses findet 

sich im weiterführenden Bereich der Orthopädie. Die Symphalangie Typ Drey wird 

dort folgendermaßen definiert: Die distalen Interphalangealgelenke des Zeige- und 

Kleinfingers sind steif mit Hypo- oder Aplasie der Nägel (Martini 2003). Weitere 

Beschreibungen der klinischen Veränderungen oder Informationen zu genetischen 

Ursachen der Symphalangie Typ Drey finden sich in dem Buch nicht.  

Für 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 Hautfältelung über den 

betroffenen Gelenken fehlt. An den Füßen kommt es zu distaler Symphalangie 

und hypo- oder aplastischen Nägeln. Die Expressivität ist variabel. Ein 

krankheitsverursachendes Gen ist nicht bekannt und daher auch kein Gentest 

verfügbar (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 Verkürzung 

der Finger aufgrund einer Fehlentwicklung der Phalangen oder Mittel- 

handknochen. Auch sind Daumen und Füße betroffen, begleitend treten 

Symphalangien auf. Die BDB1 und BDB2 unterscheidet sich von den anderen 

Subtypen der Brachydaktylie dadurch, dass sie mit einer Verkürzung der mittleren 

oder distalen Phalangen an Zeige- bis Kleinfinger an den Händen sowie an den 

Füßen einhergeht. Zudem treten Symphalangien, verkürzte Daumen, Syndaktylie 

und Fehlen der Fingernägel auf. Die Vererbung erfolgt ebenfalls autosomal 

dominant. Molekulargenetisch wird die BDB1 durch eine Veränderung im ROR2-
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Gen (receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2, OMIM *602337) und die 

BDB2 durch Veränderungen im NOG-Gen (OMIM *602991) verursacht. Somit ist 

eine molekulargenetische Untersuchung der verursachenden Gene möglich 

(OMIM #113000, OMIM #611377, Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 25.02.2016). 

Die genetischen Untersuchungen erfolgten durch die Arbeitsgruppe des 

Institutes für medizinische Genetik und Humangenetik der Charité 

Universitätsmedizin Berlin (Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 

19.11.2015).
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3.1.2 Abbildungen 1–3 

 

 
 

isolierte Handveränderungen mit distaler Symphalangie 

 
keine Handveränderungen 

 
Probanden 

 
Abb. 1 Familie 1, Stammbaum 
Bei drei Familienmitgliedern in zwei Generationen sind Handveränderungen mit distaler 
Symphalangien bekannt. Der Vater (II.2), war das erste Familienmitglied mit distaler 
Symphalangie. Bei seiner Tochter (III.1) fehlten zudem an mehreren Fingern das Endglied und der 
Fingernagel. Die Stammbaumanalyse ergab keinen Hinweis auf andere relevante Störungen in der 
Familie. Die Vererbung in dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten Erbgang. 
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Abb. 2 Familie 1, Proband (II.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 Beugungseinschränkung vor. Zu beachten ist die verminderte 
Hautfältelung insbesondere an Zeige- und Kleinfinger über den betreffenden Gelenken. Die 
Achsenverschiebung am Mittelfinger ist auf eine Verletzung zurückzuführen.  
(B) Rechte Hand von dorsal und palmar, der Zeigefinger war ebenfalls distal steif und funktionslos, 
an Mittel-, Ring- und Kleinfinger lag distal eine Beugungseinschränkung vor.  
Zu beachten ist die verminderte Hautfältelung über den betreffenden Gelenken. 
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Abb. 3 Familie 1, Probandin (III.1) im Alter von 28 Jahren mit Merkmalen Brachydakylie  
(A) Linke Hand von dorsal und palmar, am Zeigefinger ist das Endglied verkürzt und gelenklos, das 
distale Interphalangealgelenk des Kleinfingers versteift und nach distal verschoben. Zu beachten 
ist die fehlende Hautfältelung über 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 Hautfältelung über den betroffenen Gelenken, zudem angedeutete häutige 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 Extremitäten (Abb. 5, Abb. 6) vor. Der 

bestehende Kinderwunsch erforderte eine genetische Abklärung 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 Skelettveränderungen 

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 

Urgroßvater väterlicherseits (I.1) war der erste bekannte Merkmalsträger in der 

Familie. Dieser hatte sechs Kinder, von denen drei Merkmalsträger waren, 

darunter die Großmutter der Probandinnen (II.3), 1925 geboren. Die Großmutter 

und zwei ihrer Brüder (II.1 und II.3) hatten ähnliche Fehlbildungen an den Fingern 

und Füßen wie der Urgroßvater selbst. Die Brüder der Großmutter hatten 

insgesamt vier Kinder, von denen ein Sohn (III.1) Fehlbildungen an Fingern und 

Füßen aufwies. Bei der Großmutter selbst lag zudem eine Schwerhörigkeit vor, sie 

verstarb mit 80 Jahren. Die Großmutter hatte fünf Kinder, von denen zwei 

Merkmalsträger waren, darunter der 1950 geborene Vater der Probandinnen 

(III.3). Seine Schwester (III.2), die Tante der Probandinnen, hatte Fehlbildungen 

an Fingern und Füßen, eine fragliche Schwerhörigkeit war fremdanamnestisch 

unklar. Der Vater (III.3) selbst hatte Fehlbildungen an Händen und Füßen, 

hauptsächlich waren die Fingergelenke betroffen. Ab Ende der zwanziger 

Lebensjahre lag bei ihm eine Schwerhörigkeit 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, Händen und 
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dysplastischen Mittel- und Endphalangen der Kleinfinger beidseits war ein 

suffizienter Faustschluss nicht möglich (Abb. 5 B und C). Die Probandin hatte 

multiple Synostosen am Fußwurzel- und Metatarsalenbereich. Das rechte untere 

Sprunggelenk war ankylotisch und das linke in leichter Supinationsstellung. Sie lief 

diskret auf dem Außenrist (Abb. 5 D) Weitere Fehlbildungen bestanden nicht, 

insbesondere nicht an der Wirbelsäule oder an Hüft- und Kniegelenken. Eine 

Schwerhörigkeit lag nicht vor. Abgesehen von den Knochenfehlbildungen war die 

Probandin gesund. Sie war 166 cm groß, die Unterarmlänge betrug links 41 cm 

und rechts 39,8 cm. Ihre Sitzhöhe betrug 90 cm, damit hat sie etwas kürzere 

Beine im Bezug zum Oberkörper, bei der Schuhgröße 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 jüngeren Schwester (IV.3), damals 22 Jahre alt, zeigten sich 2016 

ähnliche Skelettveränderungen wie bei ihrer älteren Schwester (IV.2). Es 

bestanden beidseits Synostosen der Humeroradialgelenke mit entsprechender 

Bewegungseinschränkung (Abb. 6 A). Die jüngere Schwester hatte ebenfalls 

dysplastische Interphalangealgelenke. Aufgrund der proximalen Symphalangie, 

multipler Synostosen der Handwurzeln, verkürzten und dysplastischen 

Metacarpalia und dysplastischen Mittel- und Endphalangen war der Faustschluss 

auch bei ihr nicht suffizient möglich (Abb. 6 B). Im Fußwurzel- 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 darüber aufgeklärt, dass die Vererbung der 

Knochendysplasie in der Familie autosomal dominant erfolgt mit einer 

Wiederholungswahrscheinlichkeit von 50 % bei jedem Kind. Mädchen und Jungen 

sind im gleichen Maße und gleich häufig betroffen. Das Spektrum kann variabel 

sein. Die Knochendysplasie stellt momentan in Deutschland keine Indikation zur 

Pränataldiagnostik mittels Chorionzottenbiopsie oder Fruchtwasseruntersuchung 

oder eine Präimplantationsdiagnostik dar. Zur Schwangerschaft wurde eine 

hochauflösende Ultraschallfeindiagnostik etwa in der 20.-22. 

Schwangerschaftswoche empfohlen. Es erfolgte eine Aufklärung über die 

allgemeinen Risiken in einer Schwangerschaft. Unabhängig vom Alter und der 

Vorgeschichte eines Paares besteht in jeder Schwangerschaft ein Basisrisiko, das 
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alle bei der Geburt erkennbaren Gesundheitsstörungen beinhaltet. Dies wird für 

Kinder nicht verwandter Eltern nach natürlicher Zeugung mit 3 bis 5 % angegeben 

und bleibt auch nach einer vorgeburtlichen Diagnostik zum größten Teil bestehen. 

Zu dem Basisrisiko kommt das Altersrisiko der Frau für Chromosomenanomalien 

hinzu. Im Alter von damals 31 Jahren, der älteren der beiden Schwestern (IV.2) 

bei Geburt eines Kindes, liegt noch kein erhöhtes Altersrisiko für die Geburt eines 

Kindes mit Chromosomenstörung vor. Somit bestand noch keine Indikation für 

eine invasive vorgeburtliche Diagnostik für Chromosomenstörungen 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 Deformitäten von Radius, Ulna, Tibia und 

Fibula aus. Es kommt zu einer unproportionalen Verkürzung der Extremitäten, 

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 

ursächliche genetische Veränderung ist bis heute nicht bekannt und daher sind 

keine Gentests verfügbar (OMIM %163400, Tüysüz et al. 2002). Aktuell wurden 

Beschreibungen über AFF3-Gen assoziierte mesomele Dysplasien veröffentlicht, 

die der Skelettdysplasie des Nievergelt-Syndroms ähnlich 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 ursächlich für dieses ist (Shimizu et al. 

2019).  

Ein klinisch ähnliches 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).  





                                            3 Material und Methoden: Patientenbeschreibungen 
 
 

29 

3.2.2 Abbildungen 4–8 

 

 
 

multiple Skelettveränderungen, teils mit proximaler Symphalangie 

 
keine Skelettveränderungen 

 
Probanden 

 
Abb. 4 Familie 2, Stammbaum 
Bei neun Familienmitgliedern in vier Generationen sind multiple Skelettveränderungen bekannt. 
Zur besseren Übersicht wurden die Partner nicht dargestellt, sie waren jeweils gesund.  
Der Urgroßvater väterlicherseits (I.1) der Probandinnen war der erste bekannte Merkmalsträger in 
der Familie. Die Großmutter (II.3) und der Vater (III.3) hatten Fehlbildungen an Händen und Füßen 
und eine Schwerhörigkeit. Die zwei Probandinnen hatten multiple Synostosen.  
Die Vererbung in dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten Erbgang mit vollständiger 
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 Hautfältelung der proximalen 
Interphalangealgelenke des Mittelfingers, zudem dysplastische Mittel- und Endphalangen am 
Kleinfinger, rechtsseitig gleicher Befund. (C) Beide Hände, Faustschluss bei proximaler 
Symphalangie und multiplen Synostosen der Handwurzelknochen nicht möglich. Zu beachten ist 
die fehlende Hautfältelung über den betroffenen Gelenken. (D) Beide Füße, rechtsseitig 
ankylotisches unteres Sprunggelenk, linksseitig Sprunggelenk in leichter Supinationsstellung, die 
Probandin lief diskret auf dem Außenrist. 



                                            3 Material und Methoden: Patientenbeschreibungen 
 
 

31 

 

 
 
Abb. 6 Familie 2, Probandin (IV.3) im Alter von 22 Jahren mit Merkmalen eines Syndroms der 
multiplen Synostosen (A) Beide Arme, deutliche Bewegungseinschränkung aufgrund von 
Synostosen der Humeroradialgelenke, Operationen waren nicht erfolgt. (B) Beide Hände, 
Faustschluss nicht möglich bei proximaler Symphalangie, sowie multiple Synostosen der 
Handwurzelknochen und verkürzte und dysplastische Metacarpalia. Zu beachten ist die fehlende 
Hautfältelung über 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 
Radiusköpfchenresektion. (B) 2006, erneute Einsteifung in 90° Position, aufgrund einer 
beugeseitigen im Röntgenbild schwer erkennbaren schmalen Knochenbrücke (Pfeil). 

 
 

 
 
Abb. 8 Familie 2, Probandin (IV.2) im Alter von 21 Jahren. Linker Ellenbogen, Synostose (Pfeil) 
des linken Humeroradialgelenkes. 
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Klinisch-diagnostische Einordnung 

Das Geburtsgewicht betrug 2570 g (8. Altersperzentile, -1,4 SD). Die 

Geburtslänge 51 cm (60. Altersperzentile, 0,26 SD) und der Kopfumfang 31 cm (1. 

Altersperzentile, -2,54 SD, Mikrozephalie, <https://www.pedz.de/de/rechner.html> 

abgerufen am 03.04.2019, Piard et al. 2018). Auffallend war schon gleich nach der 

Geburt eine faltige Haut an Kopf und gesamtem Körper (Abb. 10). Im Aussehen 

bestanden seit Geburt zahlreiche Veränderungen. Im Gesicht war ein vergrößerter 

Abstand zwischen den beiden inneren Augenwinkeln, ein langes Philtrum mit 

medialer Falte, nach unten gezogene Mundwinkel mit schmalem Lippenrot, eine 

Verkleinerung und Rückverlagerung der Mandibula und hängende Wangen 

auffallend. Weiterhin bestand eine große vordere Fontanelle. Insgesamt hatte die 

Probandin eine progeroide Erscheinung (Piard et al. 2018). An den Händen (Abb. 

11) lag eine proximale Symphalangie mit Ankylosen der proximalen 

Interphalangealgelenke an Mittel-, Ring- und Kleinfinger vor (Dr. Iurian an Prof. 

Bartsch, E-Mail vom 24.09.2016). Die Probandin war von einer moderaten 

Brachydaktylie an allen Fingern betroffen, am stärksten ausgeprägt an den Ring- 

und Kleinfingern beidseits. Zudem lag bei ihr eine Klinodaktylie und interdigitales 

Gewebe vor (Piard et al. 2018). Röntgenuntersuchungen wurden aufgrund des 

Alters der Probandin nicht durchgeführt (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 unauffällig (Dr. 

Iurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). 

 

Molekulargenetische Voruntersuchungen 

Bei der klinischen Untersuchung fiel neben den genannten Veränderungen 

insbesondere die locker bewegliche und faltige Haut am gesamten Körper auf. Dr. 

Iurian stellte aufgrund dieses Leitsymptomes die Verdachtsdiagnose Cutis Laxa 

(Dr. Iurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016).  

Die Cutis Laxa (generalisierte Elastolyse, Dermatochalasis) ist eine 

heterogene Gruppe von hereditären Synthesestörungen der elastischen Fasern, 

deren gemeinsames klinisches Merkmal eine zu groß erscheinende lockere Haut 

mit verfrüht gealtertem Aussehen ist. Zudem kommt es in wechselndem Maße zu 
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Fehlbildungen und Symptomen innerer Organe. Bei schweren Ausprägungen 

kommt es zu einer hohen Morbidität und zu letalen Verläufen. Es handelt sich um 

eine seltene Störung. Eine ethnische Prädilektion 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.html> abgerufen am 03.04.2019) 

ein verlangsamtes Wachstum des Schädels bei der jungen Probandin festgestellt 

werden (Dr. Iurian 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, FBLN5, LTBP4, PYCR1 wurde durchgeführt. 

In den untersuchten Genen wurden keine Sequenzveränderungen nachgewiesen 

(Dr. Iurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). 

 

Molekulargenetische Einordnung  

Zur weiteren genetischen Diagnostik des Mädchens wandte sich Dr. Iurian im 

September 2016 an Prof. Bartsch, den er im Rahmen eines Deutsch-

Rumänischen Kurses der Humangenetik (German-Romanian Course of Human 

Genetics) der Europäischen Gesellschaft für Humangenetik (The European 

Society of Human Genetics) zur Förderung der internationalen Zusammenarbeit 

(<https://www.eshg.org/76.0.html> abgerufen am 29.07.2018) kennengelernt hatte 

(Dr. Iurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). Prof. Bartsch fiel die seltene 

Kombination von proximaler Symphalangie mit Cutis Laxa auf. Die ungewöhnliche 

Kombination war ihm nur vom Lenz-Majewski-Syndrom (LMHD, OMIM #151050) 

bekannt (vgl. 2 Literaturdiskussion). Da die zahlreichen Veränderungen sowohl 

das Bindegewebe als auch das Skelett der Extremitäten betreffen, stellte Prof. 

Bartsch die Probandin Prof. Mundlos am Institut für medizinische Genetik und 

Humangenetik der Charité - Universitätsmedizin Berlin vor (Prof. Bartsch an Prof. 

Mundlos, E-Mail vom 06.09.2016). Die dortige Arbeitsgruppe befasst sich mit 

entsprechenden Forschungsschwerpunkten. Prof. Mundlos bestätigte, dass auch 

ihm diese Kombination neu sei. Die genetischen Untersuchungen wurden durch 

die Arbeitsgruppe übernommen (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. Iurian übersandte daraufhin im September 2016 jeweils zwei DNA-

Proben der Probandin, der beiden Eltern und der Schwester an das Institut für 

medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

(Dr. Iurian 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 Entwicklungsverzögerung. 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 

 

 
 

multiple Veränderungen verschiedener Organe und proximale Symphalangie 

 
keine Veränderungen 

 

Probandin 

 
Abb. 9 Familie 3, Stammbaum 
Der weibliche Säugling mit syndromischer proximaler Symphalangie war die erste und einzige 
Merkmalsträgerin in der Familie. Sie hat unter anderem Veränderungen von Aussehen, Haut, 
äußeren Genitalen und der Wirbelsäule. Andere Erkrankungen lagen in der Familie nicht vor. 
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Abb. 10 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt mit Merkmalen eines Lenz-Majewski-
Syndroms. (A) Körper frontal, Haut- und Gesichtsveränderungen, Haut ist am gesamten Körper 
faltig und dehnbar. (B) und (C) Gesicht frontal, Gesichtsveränderungen: vergrößerter Abstand der 
Augeninnenwinkel, große Ohren, verkleinerte und rückverlagerte Mandibula, nach unten gezogene 
Mundwinkel mit schmalem Lippenrot, ein langes Philtrum mit medialer Falte. 
 



Abbildung online zensiert Abbildung online zensiert
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verkürztes Philtrum vor. Zudem litt er an Schwerhörigkeit aufgrund einer 

Otosklerose. Die kognitive Entwicklung war weder bei der Probandin noch ihrem 

Vater oder dessen Vater eingeschränkt. Der Bruder des Vaters (II.3) und dessen 

beide Kinder waren keine Merkmalsträger. Der Vater (II.2) hatte zwei Töchter, von 

denen eine, die Probandin (III.2), Merkmalsträgerin war. Die Probandin war mit 

Zwillingsmädchen (IV.2 und IV.3) schwanger, die mit der sonographisch 

auffälligen Gesichts- und Nasenmorphologie ebenfalls Merkmalsträger waren. 

Eine frühere Schwangerschaft der Probandin war aus sozialer Indikation 

abgebrochen worden. Der Partner der Probandin war Vater eines Sohnes (IV.4) 

aus einer vorhergehenden Beziehung, der hyperaktiv war und eine Skoliose hatte. 

Die Vererbung in der Familie 4 entspricht einem autosomal dominanten Erbgang 

mit vollständiger Penetranz (Prof. Schweiger, Mainz, Arztbrief vom 02.09.2016, 

Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018).  

Nebenbefundlich war ein Bruder des Partners frühzeitig an Diabetes 

verstorben. Die Schwester des Partners hatte drei Kinder, davon zwei Kinder mit 

Lernbehinderung, eines davon war als Frühgeborenes auf die Welt gekommen. 

Darüber hinaus gab es keine für 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 (III.2): 

Bei der damals 31-jährigen Probandin bestanden einige Skelettveränderungen 

(Abb. 14). Es lagen eine Nasendysmorphie, Schädel- und Gesichtsasymmetrie, 

Brachyzephalie und eine Symphalangie der Daumen vor. Die Daumen waren steif 

und etwas verbreitert. Häutige Syndaktylien bestanden an den ersten beiden 

Zehen am rechten Fuß. Bei ihrer eigenen Geburt hatte sie eine erweiterte große 

Fontanelle. Im Säuglingsalter, mit 1-2 Monaten, erkrankte sie an einer 

Hirnhautentzündung, vermutlich iatrogen verursacht als Folge einer 

Liquorpunktion aufgrund der vorgewölbten Fontanelle. Es folgte ein 

sechswöchiger Krankenaufenthalt in der Kinderklinik der Universitätsklinik Halle. 

Ihre Mutter hatte während 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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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 jüngeren 

Zwillingsmädchen (IV.3) ein Verschluss der Koronar- und Lambdanähte 

beschrieben. Die Koronarnahtsynostose konnte am 11.08.2017 durch eine 

Computertomographie des Schädels bestätigt werden. Die Lambdanähte zeigten 

sich regelhaft offen. Bei dem älteren Zwillingsmädchen (IV.2) wurde ebenfalls 

sonographisch und mittels Computertomographie eine Koronarnahtsynostose mit 

Breitschädel diagnostiziert. Es wurde für beide Zwillingsmädchen die Indikation für 

eine spätere 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 Zwillingsmädchen die geplante Kranioplastik mit 

Eröffnung der Schädelnähte und eine Parazentese, ohne Legen einer 

Paukendrainage bei spaltbedingter Otitis Media. Bei dem älteren 

Zwillingsmädchen 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-

jährigen Mutter und der 1-jährigen Zwillingsmädchen in der Genetischen 

Beratungsstelle (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 07.02.2018). Die 

Zwillingsmädchen waren altersgerecht entwickelt, das ältere war etwas kleiner und 

zarter (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 04.01.2018). Die Ergebnisse nach 

den Operationen waren bestens (Abb. 15 B). Die Zwillingsmädchen 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 jüngeren 

Zwillingsschwester im Vergleich zu ihrer älteren Schwester etwas stärker 

ausgeprägt (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 04.01.2018).  

Nebenbefundlich zeigte sich bei den Zwillingsmädchen eine leichte 

Klitorishypertrophie (Abb. 16). Es bestand kein weiterer Hinweis auf eine 

Hormonstörung. Die Klitorishypertrophie bestand möglicherweise als weiteres 
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Merkmal der genetischen Veränderung. Eine kinderendokrinologische 

Untersuchung sollte daher bei Bedarf nach dem Ergebnis der 

molekulargenetischen Untersuchung erfolgen (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 

07.02.2018). 

Aufgrund der Skelettveränderungen der Merkmalsträger in der Familie 4 mit 

Synostose besonders der Koronarnaht, Brachyzephalie, Plagiozephalie, 

Hypertelorismus, konvexem Profil der Nase, hypoplastischer Maxilla, 

doppelseitiger Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, häutigen 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 primäre Veränderungen des Schädelwachstums mit 

vorzeitiger Verschmelzung der kranialen Nähte, die der Hirnentwicklung 

entgegenstehen. Durch die Veränderungen der Schädelform steigt in einigen 

Fällen 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 für die Entwicklung 

der Schädelnähte. Der Signalweg beginnt bei dem Protein TWIST und verläuft 

weiter über FGFR2, FGFR1 und RUNX2. Veränderungen 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 für 

verschiedene kraniofaziale Fehlbildungen beschrieben (Wilkie und Morriss-Kay 

2001).  

Zur Abklärung der genetischen Ursache der Skelettveränderungen wurde 

eine molekulargenetische Stufendiagnostik, beginnend mit einer Mutationsanalyse 

des TWIST1-Gens aus Blutlymphozyten bei beiden Zwillingsmädchen am Institut 

für Humangenetik der Universitätsmedizin Mainz durchgeführt. Bei Bedarf kann 

ein Mikroarray ergänzt und weitere Gene, die mit syndromalen Kraniosynostosen 

assoziiert sind, analysiert werden. Bei den Eltern wurde zudem eine 
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Segregationsanalyse durchgeführt (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 

07.02.2018). 
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3.4.2 Abbildungen 13–16 

 

  
 

Skelettdysplasien, teils mit Symphalangie der Daumen 

 
keine Skelettdysplasien 

 

Schwangerschaft abgebrochen 

 
Probanden 

 
Abb. 13 Familie 4, Stammbaum 
Bei fünf Familienmitgliedern in vier Generationen sind Skelettdysplasien bekannt. Der Großvater 
(I.1) väterlicherseits der Probandin (III.2) war der erste bekannte Merkmalsträger mit 
Gesichtsveränderungen in der Familie. Der Vater (II.2) und die Probandin selbst hatten zudem eine 
Symphalangie der Daumen. Bei den Zwillingsmädchen lag eine sehr breite komplette Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte vor. Die Vererbung dieser Familie entspricht einem autosomal dominanten 
Erbgang mit vollständiger Penetranz.  
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Abb. 14 Familie 4, Probandin (III.3) im Alter von 31 Jahren mit verschiedenen Merkmalen eines 
Saethre-Chotzen-Syndroms. (A) Gesicht frontal und im Profil, Gesichtsveränderungen: 
Brachyzephalie, flaches Gesichtsprofil, Nasendysmorphie und kleinen Ohren (B) Beide Hände von 
dorsal, Symphalangie der Daumen, versteift und etwas verbreitert. (C) Beide Füße von dorsal, am 
rechten Fuß häutige Syndaktylie an den ersten beiden Zehen. 
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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. 

 



Abbildung online zensiert
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4 Ergebnisse  

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse sind Zitate aus den Befundberichten 

der entsprechenden Patientenakten der Genetischen Beratungsstelle des Instituts 

für Humangenetik der Universitätsmedizin Mainz.  

 

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

Bei drei Familienmitgliedern der Familie 1 sind isolierte Handveränderungen in 

Verbindung mit distaler Symphalangie bekannt. Genetische Voruntersuchungen 

waren in der Familie bisher nicht erfolgt. Der 64-jährige Proband (II.2) war der 

erste Merkmalsträger innerhalb dieser Familie. Anders als bei seiner 28-jährigen 

Tochter (III.1) lag bei ihm zwar eine Symphalangie aber keine Brachydaktylie vor. 

Ursache der Fingerfehlbildungen war möglicherweise 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 für die genomweite molekulargenetische Untersuchung lagen vor 

(Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 19.11.2015). 

Bei der Probandin (III.1) wurde aus einer am 19.11.2015 am Institut für 

Humangenetik der Universitätsmedizin Mainz entnommen Blutprobe zunächst 

eine Chromosomenanalyse durchgeführt. Es wurde ein Chromosomenbefund von 

46,XX und damit regelrechter weiblicher Karyotyp festgestellt. Mittels GTG-

Färbung und einer Bandenzahl 400-550 fanden sich keine Anhaltspunkte für 

nummerische und strukturelle Aberrationen der Chromosomen, soweit diese bei 

der genannten Bandenauflösung erkennbar sind (Prof. Schweiger, Mainz, 

Cytogenetischer Befundbericht vom 16.12.2015). 

Die weitere genetische Untersuchung erfolgte durch die Arbeitsgruppe am 

Institut für medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - 

Universitätsmedizin in Berlin (Prof. Bartsch, Mainz, Arztbrief vom 20.11.2015). 

Diese führte ein Diagnostik-Panel für Skeletterkrankungen durch. Bei der 

Gensequenzierung konnte folgende Sequenzvariante im ROR2-Gen identifiziert 

werden: 

ROR2 (ENST00000375715.5): c.1398dup, (p.Glu467Argfs*58), heterozygot 

Die Variante wurde bereits vor Jahren als krankheitsverursachend für 

Brachydaktylie Typ 1B beschrieben (Schwabe et al. 2000). Die gleiche 

krankheitsverursachende Sequenzvariante konnte ebenfalls am Institut für 
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medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

aus einer Blutprobe des Probanden (II.2) gesichert werden. Die bei der Probandin 

gefundene Sequenzvariante im ROR2-Gen ist demnach paternal vererbt (Prof. 

Mundlos und Dr. Flöttmann, 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 IV.3) nach GenDG für die 

genomweite molekulargenetische Untersuchung lagen vor.  

Die Untersuchungen erfolgten durch die Arbeitsgruppe des Institutes für 

medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

aus einer Blutprobe der älteren Schwester (IV.2) vom 12.04.2016 (Prof. Bartsch, 

Mainz, Aktennotiz vom 13.04.2016) und der jüngeren Schwester (IV.3) vom 

03.05.2016 (Prof. Bartsch, Mainz, Aktennotiz vom 03.05.2016). 

Die Analyse des Exons 1 und 2, einschließlich der flankierenden 

Intronbereiche mittels PCR und direkter Sequenzierung des GDF5-Gens der 

jüngeren Schwester (IV.3), erbrachte ein unauffälliges Ergebnis. 

Sequenzveränderungen in nicht kodierenden Bereichen dieses Gens (z.B. Introns, 

Promotor) sowie große 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 Basenveränderung:  

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

Die Sequenzvariante ist bislang noch nicht beschrieben worden. Die Veränderung 

betrifft jedoch eine hochkonservierte Aminosäure. Die Vorhersageprogramme 

MutationTaster, Align GVGD, PolyPhen und Panther stufen die Variante als 

krankheitsverursachend ein. Zudem sind an dieser Position (Pro42) bereits 

mehrere pathogene Veränderungen 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 

ursächlich für 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 Sequenzveränderung 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 (PTDSS1-Gen) 

Die Probandin (II.2) war die erste und einzige Merkmalsträgerin der Familie 3 mit 

zahlreichen Veränderungen von Haut und Aussehen sowie proximaler 

Symphalangie. Voruntersuchungen waren in Hermannstadt, Rumänien 

durchgeführt worden. Dort wurden mit Cutis Laxa assoziierte Gene untersucht. Die 

Gene ALDH18A1, ATP6V0A2, ATP7A, EFEMP2, ELN, FBLN5, 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. Iurian an Prof. Bartsch, E-Mail vom 04.09.2016). 

Die weitere Diagnostik erfolgte durch die Arbeitsgruppe am Institut für 

medizinische Genetik und Humangenetik der Charité - Universitätsmedizin Berlin 

(Prof. Bartsch an Prof. Mundlos, E-Mail vom 06.09.2016). Dort wurde unter der 

Betreuung von Frau Dr. Ricarda Flöttman ein Skelettpanel durchgeführt (Dr. 

Flöttman an Dr. Iurian, Email vom 07.04.2017) und zudem das mit LMHD 

assoziierte PTDSS1-Gen (phosphatidylserine synthase 1, OMIM *612792) 

Chromosom 8q22 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 Pathogenität ausgegangen wird (Dr. Mensah an Dr. 

Iurian, 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).  





                                                  4 Ergebnisse 
 
 

56 

Allelprofil erstellt. Es konnte neben dem geschlechtsspezifischen Marker für die X-

Chromosomen für keinen der 15 untersuchten Short Tandem Repeats Loci bei 

den Zwillingsmädchen ein unterschiedliches Allel nachgewiesen werden. Dieses 

Ergebnis bestätigt 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 jüngeren Zwillingsmädchen (IV.3) wurde eine Karyotypisierung 

mittels genomweiter Mikroarray-Analyse aus EDTA-Blut durchgeführt. Die 

gesamtgenomische Array-Analyse (maximale Auflösung: 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 Genveränderungen (Prof. Schweiger, Mainz, 

Humangenetisches Gutachten vom 13.06.2018). 

 

Identifizierung der genetischen Ursache: 

Die Untersuchungen brachten bis dahin nicht den gewünschten Erfolg. Daher 

wurden zur Klärung der genetischen Ursache alle mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 

assoziierten Gene untersucht. Dafür wurde eine exomweite Untersuchung 

durchgeführt. Da bei den Zwillingsmädchen von monozygoten Zwillingen und 

damit auch von der selben zugrundeliegenden genetischen Ursache auszugehen 

war, erfolgte zunächst aus Kostengründen die exomweite Untersuchung bei nur 

einem der Zwillingsmädchen. Bei der Analyse der Probe der jüngeren 

Zwillingsschwester wurde im Exon 1 des TWIST1-Gens folgende Sequenzvariante 

identifiziert: 

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

Der Befund ist auffällig und wahrscheinlich pathologisch (Pathogenitätsstufe 4). 

Die heterozygote Basenduplikation c.291dupC sagt einen Aminosäureaustausch 

von Glycin zu Arginin an der konservierten Position 98 vorher. Diese Veränderung 

führt zu einer Leserasterverschiebung und einem vorzeitigen Stoppcodon, daher 

ist diese Variante als wahrscheinlich pathologisch einzustufen. Die gängigen 

bioinformatischen Vorhersagetools haben keine Informationen über 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 ursächlich für das 

Saethre-Chotzen-Syndrom (SCS, OMIM #101400) und andere Störungen 

beschrieben (OMIM *601622). Inaktivierende Sequenzveränderungen, wie 

c.291dupC sind verursachend für ein SCS (Howard et al. 1997, OMIM *601622). 

Cai et al. (2003) stellten fest, dass das Robinow-Sorauf-Syndrom (OMIM 

#180750) ebenfalls durch Sequenzveränderungen im TWIST1-Gen verursacht 

wird, zeigten jedoch anhand weiterer Probandenbeschreibungen, dass das 

Robinow-Sorauf-Syndrom dem SCS zugeordnet und als variable phänotypische 

Ausprägung des SCS betrachtet werden sollte (Cai et al. 2003). Das Sweeney-

Cox-Syndrom (OMIM #617746) beruht ebenso auf einer Veränderung im TWIST1-

Gen, jedoch nicht wie das SCS auf einem vorzeitigem Stoppcodon, sondern auf 

einer Missense-Sequenzvariante. Es ist wahrscheinlich, dass bei der jüngeren 

Zwillingsschwester ein SCS besteht (Prof. Schweiger, Mainz, Humangenetisches 

Gutachten vom 14.06.2018).  

Ergänzend wurden insgesamt 211 weitere Gene wissenschaftlich auf das 

Vorkommen von Sequenzveränderungen untersucht. Es wurde kein Hinweis auf 

das Vorliegen von Veränderungen gefunden, die für den Phänotyp der jüngeren 

Zwillingsschwester ursächlich sein könnten (Prof. Bartsch, Mainz, 

Humangenetisches Gutachten vom 14.06.2018). 

Nach gezielter Untersuchung des TWIST1-Gens stellte sich die oben 

genannte Variante auch bei der älteren Zwillingsschwester und bei der Mutter dar. 

Somit war die Diagnose SCS bei allen drei Merkmalsträgern molekulargenetisch 

gesichert. Nach unauffälliger Analyse des klinisch gesunden Vaters lässt sich auf 

einen autosomal-dominanten Erbgang der Variante schließen (Prof. Schweiger, 

Mainz, Humangenetisches Gutachten vom 14.06.2018). 
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5 Diskussion 

Die Symphalangie ist eine Folge davon, dass an Stellen, an denen während der 

Embryogenese Gelenke entstehen sollen, diese sich nicht ausbilden. Teilweise 

geht dies mit einer Verkürzung der Knochen einher. Eine Vielzahl an Genen ist an 

der Regulation der Entwicklung der Knochenform insbesondere der Extremitäten 

beteiligt. Die Veränderung eines einzelnen dieser Gene kann Ursache für 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 

Fingerveränderungen. Der 64-jährige Proband (II.2) war der erste Merkmalsträger 

in der Familie. Bei ihm betraf die distale Symphalangie am stärksten den Zeige- 

und Kleinfinger, im Gegensatz zu seinen Kindern lag jedoch keine Verkürzung der 

Finger vor. Bei seiner 28-jährigen Tochter (III.1) waren die Veränderungen am 

stärksten ausgeprägt. Die distale Symphalangie ging bei ihr mit einem Fehlen der 

Fingernägel und einer Aplasie der Endphalangen an Mittel- und Ringfinger einher. 

Bei dem 1990 geborenen Sohn (III.2) lagen ähnliche Fingerveränderungen wie bei 

der Tochter vor. Daumen und Füße waren bei den Merkmalsträgern in dieser 

Familie nicht betroffen. In der molekulargenetischen Untersuchung konnte bei dem 

ratsuchenden Vater und seiner Tochter eine identische Sequenzvariante im 

ROR2-Gen c.1398dup, (p.Glu467Argfs*58) in jeweils heterozygoter Form 

nachgewiesen werden. In der Datenbank Varsome wird die Sequenzvariante 2020 

noch als wahrscheinlich krankheitsverursachend (Pathogenitätsstufe 4) eingestuft. 

Im Dezember 2021 ist die Sequenzveränderung in der Datenbank als 

krankheitsverursachend (Pathogenitätsstufe 5) klassifiziert 

(<https://varsome.com> abgerufen am 21.07.2020 und am13.12.2021). 

 Die Sequenzveränderung wird in der Literatur als krankheitsverursachend 

für Brachydaktylie Typ B1 (BDB1) beschrieben. Die Sequenzveränderung 

verursacht eine Leserasterverschiebung mit vorzeitigem Stoppcodon nach 58 

Aminosäuren (Schwabe et al. 2000).  

Heterozygote Sequenzvarianten auf Chromosom 9q22 wurden im Jahr 1999 

erstmalig in drei nicht verwandten Familien mittels genomweiter Kopplungsanalyse 
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als krankheitsverursachend für BDB1 beschrieben (Oldridge et al. 1999). Diese 

Beobachtung veranlasste Oldridge et al. (2000) eine Mutationsanalyse des ROR2-

Gens durchzuführen. Sie identifizierten verschiedene heterozygote 

Veränderungen, die jeweils eine Verkürzung des intrazellulären Teils des Proteins 

unmittelbar nach der Tyrosinkinase-Domäne voraussagen (Oldridge et al. 2000). 

Die BDB1 ist ein seltenes Krankheitsbild, dessen Häufigkeit mit weniger als 1 : 1 

000 000 angegeben wird (<https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-

bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=12307> abgerufen am 04.04.2021). 

 

ROR2-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen 

Tyrosinkinase-Rezeptoren, zu deren kodierenden Genen auch das ROR2-Gen 

(OMIM *602337) zählt, gehören zu einer großen Familie von transmembranen 

Glykoproteinen, die als Oberflächenrezeptoren wirken. Tyrosinkinase-Rezeptoren 

haben eine Funktion in der Regulation der meisten grundlegenden zellulären 

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 ist in den ersten 16 Tagen der 

Embryonalentwicklung im Kopf und im Körper 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 

Extremitäten, insbesondere bei der Ossifikation der distalen Anteile (Takeuchi et 

al. 2000). Weitere Versuche mit inaktiviertem Ror2-Gen in Mäusen resultierten in 

schweren Skelettveränderungen mit deformierten und verkürzten 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 führten kurz nach der 

Geburt zum Tod der Mäuse (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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Handveränderungen 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 vergrößert. 

Es kann zudem zu Hypo- und Aplasien sowohl der Phalangen als auch der 

Mittelhandknochen kommen. Neben kurzen Händen und kurzen Fußzehen tritt 

Klinodaktylie und Nageldysplasie auf. Zu den weiteren Symptomen zählen 

postnataler Kleinwuchs, Makrozephalie, verzögerter Fontanellenschluss, Mikro- 

und Retrognathie, ein kurzer Nacken, Skoliose, thorakale Halswirbel, nach hinten 

gedrehte und tief sitzende Ohren, Hypertelorismus, eine kurze hochstehende 

Nase mit eingedrücktem Nasenrücken, nach unten zeigende Mundwinkel, ein 

dreiecksförmiger Mund, Zahnfleischhyperplasie, Makroglossie, eng stehende 

Zähne, Veränderungen der Genitalien und des rechten Herzventrikels (OMIM 

#268310, Mazzeu et al. 2007). 

Schwabe et al. (2000) beschreiben die Vererbung der BDB1 innerhalb einer 

großen Familie, die aus der Türkei stammt, über 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 Skelettveränderungen an den distalen Extremitäten 

und den Wirbelkörpern. Die Mittel- und Endphalangen an Händen und Füßen 

waren stark hypoplastisch oder fehlten vollständig. Die Nägel fehlten fast 

vollständig. Die Mittelhandknochen waren hypoplastisch und verformt. Die langen 

Knochen der Arme hatten eine normale Form, waren aber verkürzt. 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 

Merkmalsträger aufgrund der innerhalb der einzelnen Krankheitsbilder sehr 

unterschiedlichen phänotypischen Ausprägung, schwierig sein kann.  

Anhand von fünf Familien konnte belegt werden, dass die Schwere der 

klinischen Ausprägung mit der Lage der Sequenzvariante innerhalb des Gens 

korreliert (Schwabe et al. 2000). Die distalen Sequenzvarianten verursachen 



                                                   5 Diskussion 
 
 

61 

schwere phänotypische Veränderungen, die amputationsähnlich sind. Patienten 

mit proximalen Sequenzvarianten zeigten eine starke Varianz in der klinischen 

Ausprägung der BDB1. Die BDB1 wird nach Schwabe et al. (2000) in vier 

Gruppen eingeteilt: 

1) mild: distale Phalangen und Nägel vorhanden, aber hypoplastisch und teilweise 

    distale Symphalangien 

2) moderat: Nägel und/oder distale Phalangen an ein oder zwei Fingern nicht 

    vorhanden  

3) mittelschwer: Nägel und/oder distale Phalangen an drei Fingern nicht 

    vorhanden 

4) schwer: amputationsähnlicher Phänotyp, Fehlen von distalen Phalangen 

    und/oder Nägeln an Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger  

Die Sequenzvariante ROR2-Gen c.1398_1399insA, die bei dem Vater und der 

Tochter der Familie 1 nachgewiesen werden konnte, wird nach Schwabe et al. 

(2000) als proximale Sequenzveränderung 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 Merkmalsträgern mit dieser Sequenzvariante reichte 

der Schweregrad der phänotypischen Veränderungen 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 Nägel vor, jedoch die Symphalangie an Zeige-, Mittel-, Ring- und 

Kleinfinger. Der Phänotyp der Tochter ist wegen der fehlenden Nägel 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 Ausprägung zeigt ebenfalls die oben 

beschriebene variable Expressivität der BDB1. 

 

Brachydaktylie Typ 1: Differentialdiagnostische Abgrenzung 

Die BDB1 wird autosomal dominant vererbt. Der Vater (II.2) war der erste 

Merkmalsträger in der Familie. Es ließ 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). Möglicherweise lag bei ihm ein somatisches Mosaik 
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vor, das für die im Vergleich zu seinen Kindern schwächer ausgeprägte Klinik 

verantwortlich ist. 

Die wenig ausgeprägte Klinik des Vaters (II.2) der Familie 1 entspricht mit 

der distalen Symphalangie, ohne erkennbare Verkürzung oder Fehlen der 

Fingerglieder und unauffälligen 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 ROR2-Gen die klinische Veränderung als 

schwach ausgeprägte 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 

aufgeführt, jedoch kein assoziiertes Gen beschrieben. Innerhalb der letzten drei 

Jahrzehnte erfolgte keine Veröffentlichung zu diesem Krankheitsbild, die in die 

Datenbank aufgenommen wurde (OMIM %185700, Poush 1991, Schwabe et al. 

2000). Kantaputra et al. (2002) beschreiben eine thailändische 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 Ähnlichkeit zur BDB konnte keine Veränderung im NOG- oder 

ROR2-Gen nachgewiesen werden. Die klinische Abgrenzung von BDB und SYM2 

ist in der Literatur verwirrend, so können 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 Türkei von 

denen 13 Handveränderungen aufwiesen. Bei zehn Merkmalsträgern konnte eine 

Veränderung im ROR2-Gen nachgewiesen werden. Diese Sequenzveränderung 

konnte auch bei drei Familienmitgliedern ohne Handveränderungen nachgewiesen 

werden. Insgesamt ist die Ausprägung der Handveränderungen in der Familie 

mild, aber drei Familienmitglieder mit einer Sequenzveränderung im ROR2-Gen 

weisen mit distaler Verkürzung der Mittel- und Ringfinger typische Veränderungen 

der BDB1 auf. Zudem haben drei Familienmitglieder isolierte distale Symphalangie 

ohne eine Veränderung im ROR2-Gen. Kjaer et al. (2009) vermuten, dass eine 

weitere, nicht erkannte Genveränderung dafür ursächlich 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 

selbstständiges 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 Veränderungen, zumindest der Hände 

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 Überschneidung. Sie werden autosomal dominant vererbt. Es kann bei 

beiden zu hypo- oder aplastischen Fingernägeln 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 zusätzliche Veränderungen Kamptodaktylie und kutane Syndaktylie. Cushing 

(1916) verwies bereits bei der Beschreibung einer großen Familie mit 

Symphalangie über sieben Generationen in Boston auf eine mögliche Verbindung 

zur Brachydaktylie (Cushing 1916). Die breite klinische Überschneidung der mit 

beiden Krankheitsbildern einhergehenden möglichen Veränderungen stützt die 

Hypothese, dass SYM2 nicht als eigenes Krankheitsbild betrachtet werden sollte.  

Sequenzvarianten im NOG-Gen können ebenfalls sowohl proximale 

Symphalangie (SYM1A, OMIM #185800) als auch Brachydaktylie Typ B2 (BDB2, 

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 

Skelettveränderungen. Bei den Schwestern (IV.2 und IV.3) waren die 

Skelettveränderungen ähnlich stark ausgeprägt. Bei den Probandinnen lagen 

unter anderem funktionell einschränkende Synostosen des radiohumeralen 

Gelenkes, proximale Symphalangie am Mittelfinger und dysplastische Mittel- und 

Endphalangen am Kleinfinger vor. Die Synostosen traten multipel an allen 

Extremitäten auf.  

Für das seit ihrer Kindheit vermutete Nievergelt-Syndrom ist kein assoziiertes 

Gen bekannt und daher kein genetischer Test verfügbar. Ähnliche 

Skelettveränderungen 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 

durchgeführt. Im GDF5-Gen wurden keine Veränderungen gefunden. Im NOG-

Gen wurde eine noch nicht beschriebene Sequenzveränderung an einer 

hochkonservierten Stelle nachgewiesen. Die Analyse des einzigen Exons des 

NOG-Gens zeigte bei beiden Probandinnen eine identische Basenveränderung: 

NOG: c.124C>T, (p.Pro42Ser) in jeweils heterozygoter Form. In der Datenbank 

Varsome wird die Sequenzvariante 2020 noch als Variante unklarer Signifikanz 

(Pathogenitätsstufe 3) eingestuft. Im Dezember 2021 ist die Sequenzveränderung 

in der Datenbank als wahrscheinlich krankheitsverursachend (Pathogenitätsstufe 

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 

ursächlich für 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 17q22. Frühere Experimente mit 

transgenen Tieren zeigten, dass bei Froschembryonen (Xenopus), bei denen das 

NOG-Gen überexprimiert ist, das Kopfwachstum überproportional 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 für die Skelettentwicklung 
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zuständig ist (Brunet et al. 1998). Das Noggin-Protein ist ein direkter Antagonist 

für 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 intrazellulären Prozesse 

(Brunet et al. 1998). BMP initialisiert die endochondrale Knochenbildung. Dabei 

differenzieren sich mesenchymale Stammzellen in Chondrozyten, welche dann die 

grundlegende Struktur bilden, die später 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 zellulärer 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 Bindungsaffinität des 

Subtyps BMP 7 zu spezifischen Varianten von Noggin korreliert dabei mit 

Veränderungen in der Knochenbildung (Groppe et al. 2002). Bei Mäusen, denen 

Noggin fehlt, begann die Knorpelkondensationen normal, wurde im Verlauf jedoch 

hyperplastisch und die Entwicklung der Gelenke konnte nicht eingeleitet werden. 

Möglicherweise verursacht ein Fehlen von Noggin als Antagonist für BMP einen 

Überschuss an BMP-Aktivität und damit eine gesteigerte Bildung von 

Knorpelzellen mit der Folge einer vergrößerten 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 Überexpression des GDF5-Gens als 

Wachstumsagonist führt zu einer übermäßigen Proliferation des Knorpels und 

schließlich zu einer Verschmelzung von Gelenken. Um die Gelenkbildung 

während der Embryonalentwicklung einzuleiten, muss das Knorpelwachstum 

gestoppt werden. Bei solchen Patienten ist also der Mechanismus der 

Gelenkbildung grundlegend gestört (Plett et al. 2008).  

Die proximale Symphalangie wird von Potti et al. (2011) als typisches 

Kennzeichen einer Sequenzveränderung im NOG-Gen beschrieben. Begleitende 

Merkmale sind häufig, aber unregelmäßig. Diese beinhalten charakteristische 
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Gesichtsveränderungen mit halbzylinderförmiger Nase, Mittelohrschwerhörigkeit 

und Weitsichtigkeit. Die variable klinische Ausprägung führt zur Beschreibung von 

fünf verschiedenen autosomal dominanten Syndromen, die auf eine 

Sequenzveränderung im NOG-Gen zurückzuführen 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 Sequenzveränderung bei Patienten 

mit unterschiedlichen Syndromen zu finden ist (Hirshoren et al. 2008). Sogar 

innerhalb einer Familie können 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 übergeordneten 

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 Variabilität der NOG-SSDs macht bei multiplen Synostosen eine 

klare Abgrenzung der Krankheitsbilder zum Nievergelt-Syndrom komplex. Zudem 

ist das Nievergelt-Syndrom sehr selten (Pehlivanoğlu 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 Merkmalsträger von tarsalen und karpalen 

Synostosen betroffen waren und ordnen diese Veränderungen dem Nievergelt-

Syndrom zu. Kassner et al. (1976) beschreiben dieselbe Familie ein Jahrzehnt 

später über 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 Skelettveränderungen mit multiplen 

Synostosen wird in der Wissenschaft wiederholt diskutiert. Akarsu et al. (1999) 

führen die Bezeichnung Syndrom der Multiplen Synostosen 2 (SYNS2) ein und 

beschreiben erstmalig die für SYNS2 ursächliche Sequenzveränderung im GDF5-

Gen auf Chromosom 20q11.2. Untersucht wurde eine große iranische Familie mit 

knöchernen Verschmelzungen an Händen und Füßen, humeroradialer Synostose, 

Brachydaktylie und proximaler Symphalangie. Die Merkmale wurden autosomal 

dominant vererbt. Für 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 ältere der beiden Schwestern (IV.2), damals 31 Jahre alt, hatte 

nur geringgradig kürzere Beine im Verhältnis zum Oberkörper. Zudem lag bei 

beiden eine proximale Symphalangie vor. In Verbindung mit der Sequenzvariante 

des NOG-Gens, die nachgewiesen wurde, muss die frühere Diagnose des 

Nievergelt-Syndroms fallengelassen werden (vgl. Kassner et al. 1976). 

Murakami (1975) beschreibt eine Familie mit drei Merkmalsträgern des 

Nievergelt-Syndroms. Er zählt dabei die Symphalangie zu den Hauptsymptomen 

und beschreibt erstmalig seit der Kindheit vorhandene Schwerhörigkeit 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), könnte die Zuordnung zum Nievergelt-

Syndrom auch bei der von Murakami (1975) beschriebenen Familie nach dem 

heutigen Forschungsstand überdacht werden. Entsprechend der Einteilung der 

NOG-SSDs nach Potti et al. (2011), wäre es möglich, dass in der von Murakami 

(1975) beschriebenen Familie ein NOG-SSD vorliegt. Die von Murakami (1975) 

als zum Nievergelt-Syndrom zusätzliches Symptom beschriebene 

Schallleitungsschwerhörigkeit, sowie die Symphalangie, Brachydaktylie, 

Verschmelzungen von Handwurzelknochen, Radiusköpfchendislokation, 



                                                   5 Diskussion 
 
 

68 

Veränderungen an den Wirbelkörpern und tarsale Fusionen sind Bestandteile des 

SYNS1 (OMIM #186500). Ähnlich wie bei Familie 2 ist SYNS1 daher eine 

mögliche Differentialdiagnose bei der von Murakami (1975) beschriebenen 

Familie. Die Ergänzung einer humangenetischen Untersuchung dieser Familie 

unter aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen, insbesondere eine 

Sequenzierung der NOG-Gens, würde es erlauben eine gesicherte Diagnose zu 

stellen. 

 

Syndrom der Multiplen Synostosen: Therapie 

Langzeitfolgen von SYNS1 sind Schallleitungsschwerhörigkeit, multiple 

Spinalkanalstenosen und Knochenfusionen mit degenerativen Veränderungen. 

Die Verschmelzung von Hals- und Lumbalwirbeln führt zu einer Stenose des 

Spinalkanals und der Neuroforamina. Dies kann zu schweren neurologischen 

Beeinträchtigungen führen. Die Häufigkeit von spinalen neurologischen 

Symptomen in Verbindung mit Veränderungen im NOG-Gen ist unbekannt (Lee et 

al. 2014). In einer umfangreichen Übersichtsarbeit über NOG-SSDs wurde das 

Auftreten von Wirbelkörperverschmelzung mit Verengung der Zwischen-

wirbelräume und degenerativen Veränderungen als häufiges Problem von 

Patienten mit SYNS1 beschrieben. Diese Veränderungen treten vor allem im 

zervikalen Bereich auf (Potti et al. 2011). Daher sollten Patienten mit SYNS1 

sorgfältig auf eine Spinalstenose, insbesondere im zervikalen Anteil, untersucht 

werden (Lee et al. 2014). Weitere häufige Symptome, die im Rahmen von NOG-

SSDs auftreten, sind typische Veränderungen im Gesicht, wie eine 

halbzylinderförmige Nase mit knolliger Spitze und Weitsichtigkeit (Potti et al. 2011, 

Bayat et al. 2016). Bei keinem Familienmitglied der Familie 2 traten 

Veränderungen im Gesicht oder Weitsichtigkeit auf. Dennoch zeigten die 

klinischen Beeinträchtigungen bei Probanden mit einem Subtyp des Syndroms der 

Multiplen Synostosen eine Progression mit dem Alter. Daher ist eine gründliche 

Kontrolle von Skelettveränderungen, neurologischen-, Gehör- oder 

Augenbeeinträchtigungen unabhängig vom Alter notwendig (Lee et al. 2014). 

Diese möglicherwiese schwerwiegenden Skelettveränderungen verdeutlichen, 

dass auch bei mild ausgeprägten Merkmalen, die mit Symphalangie einhergehen, 

eine genetische Beratung und Diagnostik erfolgen sollte, um möglicherweise 

schwerwiegende Veränderungen bei sonst klinisch unauffälligen Merkmalsträgern 
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und deren Familienmitgliedern zu diagnostizieren und falls notwendig behandeln 

zu können. 

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 

Bewegungseinschränkungen und Schmerzen bei Patienten mit NOG-SSD eine 

konservative Behandlung empfohlen (Potti et al. 2011). Bei der älteren 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 Knochenbrücke. 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 während 

der Embryonalentwicklung bei Patienten mit SYM1, SYNS1 oder SYNS2 durch 

Veränderung im NOG-Gen oder GDF5-Gen grundlegend gestört. Die 

Knorpelproliferation muss gestoppt werden, ein übermäßiges Knorpelwachstum 

führt sonst zur Verschmelzung von Gelenken (Plett et al. 2008). Diese 

Fehlregulation und das damit verbundene übermäßige Knorpelwachstum ist auch 

eine schlüssige Erklärung, warum eine operative Intervention ohne 

Gelenkprothese auf Dauer selten erfolgreich war.  

Bei dem Vater der beiden Schwestern trat mit Ende zwanzig eine 

Schallleitungsschwerhörigkeit, vermutlich aufgrund einer Otosklerose, auf. 

Veränderungen 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 über 463 durchgeführte Stapedektomien wurde das 

Outcome bei kongenitaler Stapesfixation und dem Verlust des Gehörs in der 

Kindheit betrachtet. Die Audiometrie wurde innerhalb von 30 Tagen und 

mindestens vier Monate nach der Operation durchgeführt. Die Ergebnisse der 

Stapedektomie wurden danach als stabil angenommen (Massey et al. 2006). Auch 

für einige Patienten mit Schallleitungsschwerhörigkeit aufgrund einer 

Sequenzveränderung im NOG-Gen kann eine Stapedektomie eine gute 

therapeutische Option sein. Usami et al. (2012) beschreiben sieben Probanden 

nach Stapedektomie. Bei zwei Probanden trat jedoch erneut eine 
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Verschlechterung nach drei bis zehn Jahren auf. Es wird angenommen, dass 

übermäßiger Knochenwuchs mit Refixierung der Knochenkette Ursache der 

erneuten Verschlechterung ist. Die anderen fünf Patienten hatten auch mehr als 

zehn Jahre nach der Operation ein gutes Gehör (Usami et al. 2012). 

Möglicherweise ist die Ursache der Verschlechterung bei einigen Patienten eine 

unregulierte Osteogenese durch die Haploinsuffizienz des NOG-Gens (Lee et al. 

2014). Für die Entwicklung einer langfristig erfolgreichen Therapie der 

unterschiedlichen Organstörungen, die aus der fehlregulierten Osteogenese 

folgen, ist weitere Forschung für ein besseres Verständnis der Regulation des 

Knochenwachstums erforderlich. 
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5.3 Diskussion Familie 3 

In der Familie 3 ist ein damals zwei Monate altes Mädchen (II.2) als erstes und 

damit einziges Familienmitglied Merkmalsträgerin mit schweren Veränderungen 

der Haut, des Gesichtes und des Skelettsystems. Die bei dem Mädchen 

nachgewiesene Missense-Sequenzvariante im PTDSS1-Gen: c.806C>T, 

(p.Pro269Leu) wird in der Datenbank Varsome 2020 noch als Variante unklarer 

Signifikanz (Pathogenitätsstufe 3) eingestuft. Im Dezember 2021 wird die 

Sequenzveränderung in der Datenbank als wahrscheinlich 

krankheitsverursachend (Pathogenitätsstufe 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 Mädchen nachgewiesene Lenz-Majewski-Syndrom (LMHD) ist 

ein sehr seltenes Krankheitsbild. Seit der Erstbeschreibung 1974 sind, 

einschließlich des hier beschriebenen Mädchens aus Hermannstadt, Rumänien, 

zu nur 18 Personen mit LMHD Beschreibungen veröffentlicht 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 Veränderungen des PTDSS1-Gens als Ursache für das 

LMHD gelang erstmalig Sousa et al. (2014) bei fünf unabhängigen Probanden. 

Drei verschiedene Neumutationen wurden mittels vollständiger 

Genomsequenzierung nachgewiesen. Das PTDSS1-Gen befindet sich auf 

Chromosom 8q22.1 und kodiert für Phosphatidylserin Synthase 1. Die 

Sequenzveränderung im PTDSS1-Gen ist ein seltenes Beispiel für eine 

heterozygot dominante gain-of-function-Sequenzveränderung. Das negative 

Feedback von Phosphatidylserin auf Phosphatidylserin Synthase 1 ist durch die 

Sequenzveränderung abgeschwächt. Bei weiteren in-vitro-Untersuchungen wurde 

eine stark erhöhte Produktion von Phosphatidylserin nachgewiesen. 

Phosphatidylserin ist an intrazellulären Signalwegen beteiligt, es spielt eine Rolle 

bei der Entwicklung des Gehirnes und der Knochenmineralisation. Daher wird 
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angenommen, dass diese Störung des Signalweges ursächlich für das LMHD ist 

(Sousa et al. 2014). Bis heute ist nicht verstanden, über welchen 

Pathomechanismus eine unregulierte Phosphatidylserin Synthase 1-Aktivität im 

endoplasmatischen Retikulum sowohl die Skelettdysplasie als auch die Cutis Laxa 

verursacht. Ein möglicher Zusammenhang zur Skelettdysplasie besteht darin, 

dass Phosphatidylserin erforderliches Calcium für 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 Hautveränderung, 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 hängen mit Veränderungen 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 

für die Hautveränderungen ausgeschlossen: ALDH18A1, ATP6V0A2, ATP7A, 

EFEMP2, ELN, FBLN5, 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 PTDSS1-Gen nachgewiesenen Sequenzveränderung 

an einer hochkonservierten Stelle, die bei unauffälligen Eltern sehr wahrscheinlich 

als Neumutation eingestuft werden konnte, ist eine ursächliche 

Sequenzveränderung in weiteren Genen unwahrscheinlich.  

Von den 18 beschriebenen Probanden mit LMHD ist es das neunte Mal, dass 

eine ursächliche Sequenzveränderung im PTDSS1-Gen nachgewiesen werden 

konnte (Piard et al. 2018). Das PTDSS1-Gen kodiert für Phosphatidylserine 
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Synthase 1, das eines von zwei Enzymen für die Produktion von 

Phosphatidylserin ist. Untersuchungen deuten stark darauf hin, dass einige dieser 

Veränderungen im PTDSS1-Gen gain-of-function-Sequenzveränderungen sind. 

Diese Veränderungen verursachen eine regulatorische Dysfunktion von 

Phosphatidylserine Synthase 1. Die Sequenzveränderungen 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 Nähe von Aminosäuren, bei denen bereits in der 

Vergangenheit Sequenzveränderungen als aktivierend für Phosphatidylserine 

Synthase 1 an Hamstern nachgewiesen wurden (Ohsawa et al. 2004). Weitere 

Untersuchungen zu dem genauen Pathomechanismus sind notwendig. So wurde 

bisher keine Studie zu Spiegeln von Knochenumsatz-Markern oder 

histopathologischen Untersuchungen an Skeletten von Patienten mit LMHD 

durchgeführt (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 Mädchen 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 Großteil mit einer Hyperostose mit 

Vergrößerung der Diaphyse der langen tubulären Knochen und ungleichmäßiger 

Ossifikation der kurzen tubulären Knochen in Zusammenhang. Zudem kommt es 

zur Beschränkung des Größenwachstums, 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 Beeinträchtigung einher (Piard et al. 2018). Tamhankar et al. 

(2015) beschreiben bei 13 Probanden mit LMHD psychomotorische 

Beeinträchtigungen, 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 Mädchen der Familie 3 im Rahmen von Nachuntersuchungen in 

Hermannstadt, Rumänien, erst eine leichte Entwicklungsverzögerung (Piard et al. 

2018).  
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LMHD geht vermutlich mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität einher. 

Die älteste bekannte Probandin mit LMHD wurde von Majewski (2000) im Alter 

von 30 Jahren in Düsseldorf 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 fünf bzw. acht Jahren 

(Majewski 2000, Mizuguchi et al. 2015). Ursache für die hohe Mortalität können 

die Wirbelveränderungen sein, die in Verbindung des LMHD auftreten. Ein von 

Mizuguchi et al. (2015) beschriebenes Mädchen verstarb im Alter von fünf Jahren 

an den Folgen der Wirbelveränderungen. Sie hatte eine Stenose der 

kraniovertebralen Gelenke, die zu einer Myelopathie führte. Im Alter von zwei 

Jahren war eine operative Intervention durchgeführt worden. Die Operation war 

initial erfolgreich und ermöglichte dem Mädchen eine verbesserte 

psychomotorische Entwicklung. Durch eine massive Progression der Hyperostose 

an den kraniovertebralen Gelenken kam es zur Exazerbation in der frühen 

Kindheit. Mit fünf Jahren kam es zu apnoeischen Phasen mit tödlichem Verlauf 

(Mizuguchi et al. 2015). Die bisher beschriebenen Fälle sind sporadisch und eine 

genaue Aussage, wie stark die Mortalität und Morbidität in Zusammenhang mit 

LMHD erhöht wird, ist daher nicht möglich. 

Morbidität und Mortalität von sklerosierenden Knochendysplasien insgesamt 

sind gut beschrieben. Stenosen der kraniovertebralen Gelenke führen zu einer 

Kompression des Hirnstammes und des zervikalen Rückenmarkes. Um die 

Langzeitprognose von Patienten mit LMHD zu verbessern, sind daher 

neurologische Untersuchungen und Screenings notwendig. Eventuell ist aufgrund 

des rapiden Verlaufs eine jährliche Magnetresonanztomographie angemessen 

(Mizuguchi et al. 2015). Bei der hier beschriebenen Probandin (II.2) der Familie 3 

sind keine Wirbelveränderungen bekannt. Dennoch ist eine regelmäßige 

neurologische Kontrolle und gegebenenfalls eine Abklärung mittels 

Magnetresonanztomographien aufgrund der Progression der Hyperostose 

empfehlenswert. 
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Weitere Skelettveränderungen, die bei fast allen Probanden mit LMHD 

auftreten, sind Makrozephalie mit spät schließender 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 ungleichmäßiges Größenwachstum des Kiefers und eine damit verbundene 

Beeinträchtigung des Zahnschlusses, der zu Problemen bei der Ernährung sowie 

zu Schmerzen führt. Regelmäßige Kontrollen durch einen Orthopäden und einen 

Mund-Kiefer-Gesicht-Chirurgen werden empfohlen (Piard et al. 2018). Aufgrund 

des jungen Alters der Probandin (II.2) der Familie 3 sind Veränderungen am 

Zahnschmelz, der Fontanellenschluss und die Knochenalterung noch nicht 

beurteilbar. Jedoch konnten Gesichtsveränderungen mit Hypertelorismus und 

einer zurückverlagerten und verkleinerten Mandibula festgestellt werden. Es bleibt 

abzuwarten, ob das Mädchen durch die Kieferveränderungen Probleme bei der 

Aufnahme fester Nahrung haben wird. Eine konsequente Kontrolle durch einen 

Mund-Kiefer-Gesicht-Chirurgen erscheint sinnvoll. 

Veränderungen an den Extremitäten 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 (II.2) der Familie 3 liegen für LMHD 

typische Handveränderungen vor: An beiden Händen eine Ankylose der 

proximalen Interphalangealgelenke an Mittel-, Ring- und Kleinfinger, zudem eine 

moderate Brachydaktylie an allen Fingern, am stärksten ausgeprägt 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 Veränderungen an den Extremitäten 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 überlebten 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 für 

verschiedene Symptome. Ähnlich 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 Skelettveränderungen gelegt werden. 

Aufgrund des unklaren Pathomechanismus dieser Enzym-Myopathie ist eine 

kausale Therapie des LMHD und der damit verbundenen Hyperostose nicht 

möglich. 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 für 

Patienten mit LMHD zu ermöglichen.  
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5.4 Diskussion Familie 4 

In der Familie 4 waren bei fünf Familienmitgliedern in vier Generationen 

Synostosen bekannt. Bei den Zwillingsmädchen (IV.2 und IV.3) wurden bereits 

vorgeburtlich in der 18. Schwangerschaftswoche bei einer 

Ultraschalluntersuchung (DEGUM II) eine auffällige Gesichts- und 

Nasenmorphologie mit einer stark ausgeprägten Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 

festgestellt. Im ersten Lebensjahr erfolgte bei den Zwillingsmädchen jeweils eine 

plastische Rekonstruktion. Die drei anderen Merkmalsträger in der Familie waren 

ebenfalls von Gesichtsveränderungen betroffen, jedoch mit deutlich milderer 

Ausprägung. Bei genetischen Voruntersuchungen war bei den Zwillingsmädchen 

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 Zwillingsmädchen (IV.2 und IV.3) und der ebenfalls 

betroffenen Mutter (III.2) jeweils die identische Sequenzvariante im TWIST1-Gen 

c.291dup, (p.Gly98ArgfsTer140) in heterozygoter Form nachgewiesen werden. 

Die Veränderung führt zu einer Leserasterverschiebung und einem vorzeitigen 

Stoppcodon. Heterozygote Varianten im TWIST1-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 (Pathogenitätsstufe 4) eingestuft (<https://varsome.com> 

abgerufen am 16.07.2019 und am 13.12.2021). Mehrere Sequenzveränderungen 

in unterschiedlichen Genen sind als ursächlich für das SCS beschrieben. In den 

meisten Fällen sind Veränderungen des TWIST1-Gens auf Chromosom 7p21 

ursächlich (Howard et al. 1997). 

 

TWIST1-Gen: Funktion und assoziierte Erkrankungen 

Das TWIST1-Gen ist wichtig für die Entwicklung des Kopfes und der Extremitäten. 

Howard et al. (1997) beschrieben verschiedene Nonsense-, Missense-, Insertion- 

und Deletion- Sequenzveränderungen im TWIST1-Gen bei Patienten mit SCS. 

Das TWIST1-Gen kodiert für einen Helix-Loop-Helix Transkriptionsfaktor. 

Entsprechende Sequenzveränderungen in den Modellorganismen Drosophila und 

Maus verursachten ähnliche Phänotypen, wie sie bei Patienten mit SCS zu 

beobachten sind (OMIM #101400, Howard et al. 1997). Seltener wird das SCS 
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durch Veränderungen 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 zählt zu einer Gruppe von angeborenen Syndromen, die mit 

Kraniosynostosen und Syndaktylie verbunden sind. Kraniosynostose beschreibt 

eine vorzeitige Verknöcherung bestimmter Schädelnähte. Das SCS ist eines der 

häufigsten Kraniosynostosen-Syndrome. SCS wurde erstmalig 1931 und 1932 von 

zwei Psychiatern, Haakon Saethre und Fritz Chotzen, beschrieben. Die Häufigkeit 

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 möglichweise häufiger auftritt als diese Schätzung angibt (Pelc und 

Mikulewicz 2018). Die Diagnose von SCS gestaltet sich schwierig, da die 

phänotypisch ausgeprägten Symptome variabel ausgeprägt sein können, sogar 

innerhalb einer Familie. Es gibt keine pathognomischen Symptome für 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 Veränderungen im TWIST1-Gen auch als ursächlich für 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 phänotypischen Spektrums des SCS 

einzuordnen. Zudem sind pathogene Varianten des FGFR2-Gens ebenfalls für 

das SCS ursächlich. 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-Phänotyp-Korrelation konnte nicht 

beschrieben werden. Nicht nur, dass unterschiedliche Kraniosynostosen-

Syndrome auf Veränderungen im gleichen Gen zurückzuführen sind, sondern 

auch die gleiche Sequenzveränderung kann innerhalb einer Familie ein breites 

Spektrum an klinischen Veränderungen verursachen. Die phänotypischen 

Unterschiede derselben Sequenzveränderung im TWIST1-Gen lassen sich in 

Familie 4 gut beschreiben. Drei Merkmalsträger der Familie 4 haben nur eine 
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leichte Gesichtsasymmetrie, während die Zwillingsmädchen (IV.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 Schädelnähte, 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 

Nasenrücken, Ptosis und Hypertelorismus der Augen. Seltener werden auch 

Hörverlust, Nierenveränderungen und Herzfehler beschrieben. Bei einigen 

Probanden mit SCS wird eine mentale Beeinträchtigung beschrieben, die 

möglicherweise in Verbindung mit dem Schweregrad der Schädigung des 

TWIST1-Gens zusammenhängt. Beide Geschlechter sind gleichermaßen betroffen 

(OMIM #101400, Pelc und Mikulewicz 2018). Veränderungen 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 über 30 Jahre untersucht wurden, verglichen und geben die Häufigkeit 

von hohen Gaumenbögen mit 43 % an, die Uvula war bei 10 % der Probanden 

zweigeteilt, bei 6 % der Probanden wurde eine Gaumenspalte diagnostiziert. Die 

Häufigkeit dieser phänotypischen Veränderungen wird in der Literatur jedoch 

unterschiedlich ausgewiesen (Stoler et al. 2009, Pelc und Mikulewicz 2018). 

Die vorzeitige Verschmelzung der Knochen kann verschiedene 

Schädelverformungen zur Folge haben, abhängig davon, an welcher Stelle die 

Verschmelzung der Schädelnähte beginnt. So folgt aus einer vorzeitigen 

Knochenverschmelzung beispielsweise Akrozephalie mit abnormal hohem spitz- 

oder kegelförmigem Schädel (Reardon und Winter 1994) oder Brachyzephalie mit 

Verkürzung des Schädels (Heuzé et al. 2014). Selten kommt es zu einer 

Trigonozephalie, einer dreieckförmigen Schädelbildung mit auffälliger Keilbildung 

im Stirnkopfbereich (Mulliken et al. 2004, Pelc und Mikulewicz 2018). 

Ungleichmäßiges Verschmelzen der Schädelnähte 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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Schädelnähte kann zu einem erhöhten Schädelinnendruck führen und 

neurologische Störungen verursachen. In der Literatur wird das Risiko für einen 

erhöhten Schädelinnendruck mit 21 % angegeben (de Jong et al. 2010, Pelc und 

Mikulewicz 2018). Die für ein Akrozephalie-Syndrom typischen Veränderungen der 

Schädelform sind auch bei den Merkmalsträgern der Familie 4 zu erkennen. Die 

Probandin (III.2) ist von einer Brachyzephalie betroffen. Bei ihr, ihrem Vater (II.2) 

und dessen Vater (I.1) sind zudem Gesichtsasymmetrien erkennbar. Bei den 

Zwillingsmädchen ist ebenfalls mit vorzeitigen Kraniosynostosen und der damit 

veränderten Schädelentwicklung zu rechnen. Eine Erhöhung des 

Schädelinnendruckes wurde bis jetzt bei keinem Merkmalsträger der Familie 4 

festgestellt.  

Veränderungen an den Augen können Hypertelorismus, flache Augenhöhlen, 

Ptosis und Schielen verursachen (de Jong et al. 2010, Pelc und Mikulewicz 2018). 

Weiterhin kann der Tränengang verschlossen sein und es zu einer verminderten 

Tränensekretion kommen, dadurch ist möglicherweise das Infektionsrisiko an den 

Augen erhöht (OMIM #101400, Trusen et al. 2003, Pelc und Mikulewicz 2018). 

Daher sollten bei den Zwillingsmädchen (IV.2 und IV.3) augenärztliche 

Untersuchungen durchgeführt werden. Ein chronisches Papillenödem kann zudem 

auf erhöhten Schädelinnendruck hinweisen. 

Weitere muskuloskelettale Veränderungen treten in Verbindung mit dem 

SCS auf. Diese beinhalten Verschmelzungen von Knochen der Wirbelsäule, eine 

kleine Statur, Verschmelzung der Unterarmknochen, eingeschränkte Streckung 

der Ellenbogen oder der Knie, verkürzte Schlüsselbeine und Hüftverformungen 

(Trusen et al. 2003, Pelc und Mikulewicz 2018). Selten sind bei Patienten mit SCS 

ein Hörverlust, Nierenveränderungen oder Herzfehler festzustellen (Pelc und 

Mikulewicz 2018). Solche Veränderungen sind bei Untersuchungen der 

Merkmalsträger der Familie 4 nicht beschrieben worden. 

In der Literatur wird das SCS manchmal mit einem höheren Risiko für 

Brustkrebs in Verbindung gebracht (OMIM #101400, Sahlin et al. 2009). In einer 

australischen Multicenter Studie wurde kein erhöhtes Risiko für Brustkrebs bei 

Veränderungen im TWIST1-Gen festgestellt. Daher wird für Personen mit SCS, 

abgesehen von dem Standard-Screening, kein zusätzliches Screening empfohlen 

(James et al. 2009).  
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Veränderungen an den Händen und Füßen bei Probanden mit SCS sind 

Brachydaktylie und häutige Syndaktylie bestimmter Finger und Zehen, meistens 

Zeige- und Mittelfinger oder der entsprechenden Zehen, seltener zusätzlich 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-ähnliche 

Daumen“ oder verbreiterte Daumen beschrieben. Bei diesen Familien konnten 

keine Sequenzveränderungen im TWIST1-Gen gefunden werden (Nascimento et 

al. 2004, Pelc und Mikulewicz 2018). Die häutigen Syndaktylien der Zehen der 

Mutter (III.2) der Zwillingsmädchen aus Familie 4 sind typische Veränderungen 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. 

Möglicherweise ist die Symphalangie des Daumens ein noch nicht beschriebenes 

Symptom des SCS. 
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5.5 Fallübergreifende Gesamtdiskussion 

An den vier Familien, die am Institut für Humangenetik der Universitätsmedizin 

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 Fingernägeln einher. Dies ist die einzige der vier 

hier beschriebenen Familien, bei der die Veränderungen der Merkmalsträger auf 

die Hände beschränkt sind. Die proximale Symphalangie, wie bei Merkmalsträgern 

der Familie 2 und Familie 3, tritt deutlich häufiger auf. In diesen beiden Familien ist 

sie Teil eines komplexen Syndroms. Bei den Merkmalsträgern der Familie 2 

verursacht das SYNS1 weitgehende Veränderungen am Skelettsystem, 

insbesondere an den Extremitäten. Bei dem Probanden der Familie 3 tritt die 

proximale Symphalangie im Rahmen des LMHD auf. Das LMHD ist neben 

Veränderungen des Skelettsystems gekennzeichnet durch starke 

Hautveränderungen, der Cutis Laxa mit einer progeroiden Erscheinung und 

psychomotorischen Beeinträchtigung. Die dritte Form der Symphalangie betrifft die 

Daumen. In der Familie 4 tritt diese im Zusammenhang des SCS auf. Dieses 

verursacht bei zwei von fünf Merkmalsträgern eine schwere Lippen-Kiefer-

Gaumenspalte. Damit treten Handveränderungen 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 Stammbäume der vier Familien scheint, insbesondere 

bei Familie 4, die Schwere der phänotypischen Ausprägung über die 

Generationen zu zunehmen. Vielmehr ist es jedoch so, dass Syndrome bei 

Personen mit einer eher milden phänotypischen Ausprägung eventuell nicht 

erkannt werden und sie in ihrer Lebensführung nahezu ungestört sind. So bleibt 

auch die Familienplanung unbeeinträchtigt und die nur leicht betroffenen Personen 

werden eher Kinder bekommen als Merkmalsträger desselben Syndroms mit 

schwerer phänotypischer Ausprägung. Erben Kinder das Syndrom von einem nur 

mild betroffenen Elternteil, so erscheinen diese Kinder auch bei einer moderaten 

Ausprägung des Syndroms durch den Kontrasteffekt als schwerwiegender 

betroffen als sie es sind. Dieser scheinbare Verlauf über die Generationen ist also 

keine Folge der Genetik oder als Zunahme der phänotypischen Ausprägung zu 

werten, sondern ergibt sich aus der Beeinträchtigung, die schwere syndromale 
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Erkrankungen für die gesellschaftliche Lebensführung der einzelnen Personen 

bedeuten. 

 

Genetik der Skelett- und Extremitätenentwicklung 

Mundlos (2000) beschreibt die Bildung eines Skeletts mit seinen zahlreichen 

Knochen in unterschiedlicher Form und Größe sowie das Wachstum dieser 

Knochen vom Embryo bis zum Erwachsenen als komplexen Prozess, an dem eine 

Vielzahl von Genen beteiligt ist. Die Komplexität des Prozesses zeigt sich in der 

großen Anzahl von Erbkrankheiten mit Skelettphänotypen. Die Morphogenese des 

Skeletts beinhaltet dabei vier verschiedenen Schritte: Musterung, Organogenese, 

Wachstum und Homöostase. Die Inaktivierung von Genen in Mäusen ist eine 

beliebte Methode, die Funktion von Genen bei der Skelettentwicklung zu 

untersuchen. Diese Mäuse haben erwartete und unerwartete Phänotypen. Bei der 

großen Anzahl an Genen, die in die Skelettentwicklung involviert sind, finden sich 

bei den Mäusen jedoch fast immer knöcherne Veränderungen (Mundlos 2000). 

Die phänotypische Variabilität der Handfehlbildungen erschwert jedoch eine 

Etablierung präziser Genotyp-Phänotyp-Korrelationen. Schwabe und Mundlos 

(2004) geben jedoch eine Übersicht über kongenitale Malformationen der Hand 

auf Grundlage von entwicklungsbiologischen, anatomischen und genetischen 

Erkenntnissen (Schwabe und Mundlos 2004).  

Es stellt sich die Frage, wieso Veränderungen in den Genen NOG, ROR2, 

TWIST1 und PTDSS1 neben weiteren Veränderungen alle die gleiche 

phänotypische Veränderung in Form einer Symphalangie verursachen. Es ist 

bekannt, dass sowohl Veränderungen des NOG-Gens als auch des ROR2-Gens 

einen sehr ähnlichen Phänotyp verursachen können, sodass Veränderungen in 

beiden Genen als ursächlich für BDB beschrieben sind (Lehmann et al. 2007, 

Schwabe et al. 2000). Im Rahmen dieser Arbeit wurden keine tierexperimentellen 

oder funktionelle Studien gemacht. Die ähnliche phänotypische Erscheinung lässt 

sich jedoch auf Grundlage molekularer Mechanismen erklären. Brunet et al. 

(1998) haben beschrieben, dass bei Mäusen, denen Noggin fehlt, der Knorpel 

normal kondensiert, dann aber hyperplastisch wird (Brunet et al. 1998). Das 

ROR2-Gen hat ebenfalls eine modulierende Wirkung auf den BMP-Rezeptor-Weg 

durch die Bildung eines Rezeptorkomplexes an der Zelloberfläche (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 

Extremitäten. So bewirkt eine Überexpression des Twist-Proteins in der Extremität 

von Küken eine vorzeitige Beendigung des Gliedmaßenwachstums (Sheeba et al. 

2016). Das PTDSS1-Gen ist über Phosphatidylserin an intrazellulären 

Signalwegen beteiligt und spielt eine Rolle bei der Knochenmineralisation (Sousa 

et al. 2014). Für diese beiden Gene ist keine Wechselwirkung untereinander oder 

zu den Genen NOG und ROR2 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 

anfänglichen Beschreibung der verschmolzenen proximalen 

Interphalangealgelenke durch Cushing (1916) zu einer Reihe von multiplen 

Synostosen entwickelt, zu denen auch die Verschmelzung der Fußwurzeln und die 

durch die Stapesfusion verursachte Taubheit gehören. Genetische Erkenntnisse 

deuten darauf hin, dass diese multiplen Verschmelzungen durch eine 

gemeinsame molekulare Grundlage verbunden sind. Diese ist geprägt von einem 

komplizierten Gleichgewicht zwischen Wachstumshemmern und 

Wachstumsförderern. Bekanntes Beispiel hierfür 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-Phänotyp-Korrelation schwierig zu 

etablieren ist. Dies ist dem engen Netzwerk von genetischen Signalen der 

Extremitätenentwicklung geschuldet (Manouvrier-Hanu et al. 1999). Die 

Entwicklung von Extremitäten bei Wirbeltieren ist abhängig 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 ermöglicht sie die Abgrenzung der einzelnen Finger an Tag 51–53 der 

menschlichen Entwicklung. Die zunehmenden Erkenntnisse über Gene, welche in 

die Extremitätenentwicklung und in der embryonalen Entwicklung involviert sind, 

lassen eine Einteilung der Malformationen nach genetischen Aspekten zu 

(Manouvrier-Hanu et al. 1999). Trotz langjährig gültiger Modelle für die 

Strukturbildung von Geweben und Studien zum Auswuchs von Extremitäten sind 

für das Verständnis der Extremitätenentwicklung bei Wirbeltieren weitere 

Untersuchungen der Strukturbildung, Zelldynamik, Stammzell-Eigenschaften, 

Zellregeneration, komplexer Genexpression, Regulation der Ionenaustausche und 

die Entwicklung mathematischer Modelle notwendig (Sheeba et al. 2016). 

Das in der Literatur beschriebene enge Netzwerk an Genen, die für die 

Regulation der Extremitätenentwicklung notwendig sind, erklärt plausibel, warum 

eine Sequenzveränderung in einem dieser Gene nicht nur die Veränderung 

einzelner Knochen oder Gelenke verursacht, sondern oft weitreichende knöcherne 

und oft auch nichtknöcherne Veränderungen 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 Phänotyp. Diese Einteilung bezeichnet den Typ 1 als 

wahre Symphalangie, die isoliert auftritt. Entsprechend dieser phänotypischen 

Einteilung wurden die proximale Symphalangie und die distale Symphalangie in 

der Literatur wiederholt als eigenständiges Krankheitsbild (SYM1A, SYM1B und 

SYM2) beschrieben. 

Unter Berücksichtigung der in der Literatur beschriebenen Merkmalsträger 

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 Merkmalsträgern sind 

die Veränderungen ausschließlich auf die Hände beschränkt, aber auch dann geht 

die Symphalangie mit nichtknöchernen Veränderungen, wie dem Fehlen von 

Fingernägeln bei anderen Familienmitgliedern einher. Die Symphalangie tritt also 

vielmehr als Symptom im Rahmen von verschiedenen Krankheitsbildern oder 

Syndromen auf, die mit weiteren Skelettveränderungen und teilweise 
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nichtknöchernen Veränderungen einhergehen. In den letzten Jahrzehnten wurde 

bei Beschreibungen von Merkmalsträgern mit Symphalangie in der Literatur die 

Symphalangie nicht mehr isoliert betrachtet. Es erfolgte immer anhand weiterer 

klinischer Veränderungen und insbesondere durch Identifizierung der genetischen 

Ursache eine Zuordnung zu einem übergeordneten Krankheitsbild. Die 

Symphalangie sollte nicht weiter als eigenständiges Krankheitsbild betrachtet 

werden. 

Die Kenntnis über die genaue genetische Ursache ermöglicht eine 

hilfreichere Einteilung der mit Symphalangie assoziierten Krankheitsbilder. So 

wurden durch Potti et al. (2011) fünf verschiedene Krankheitsbilder aufgrund der 

ähnlichen genetischen Ursache unter dem Begriff NOG-SSD zusammengefasst. 

Nicht zuletzt aufgrund des seltenen Auftretens der Symphalangie ist es schwierig, 

eine umfassende Übersicht über die assoziierten Gene für eine Symphalangie zu 

erstellen. Dennoch ermöglicht die genaue Kenntnis der genetischen Ursachen 

bereits heute eine bessere Einordnung der Krankheitsbilder. Lee et al. (2014) 

verweisen bereits auf mehr als 30 bekannte Sequenzveränderungen allein im 

NOG-Gen, mehr als 20 verschiedene im GDF5-Gen und einige wenige im FGF9-

Gen. Wie beschrieben, können auch Sequenzveränderungen im ROR2-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 

Sequenzveränderungen ein Symphalangie verursachen können. So ist noch keine 

genetische Ursache für das Nievergelt-Syndrom beschrieben worden. Für die 

beschrieben Syndrome sind zudem Sequenzveränderungen im FGFR2-Gen oder 

FGFR3-Gen als ursächlich bekannt. Vermutlich kann eine Vielzahl von Genen, die 

für die Extremitäten- und Skelettentwicklung regulatorisch wichtig sind, eine 

Symphalangie verursachen. Die weiteren klinischen Veränderungen sind daher 

entscheidend für 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 Veränderungen an den Händen, oft weitere knöcherne 

Veränderungen. Diese Veränderungen gehen häufig mit deutlich 

schwerwiegenderen Beeinträchtigungen als der Symphalangie selbst einher. 

Beispiele sind unter anderem Kraniosynostosen, Hörminderung, Veränderungen 

am Unterarm oder Unterschenkel sowie Veränderungen der Wirbelsäule. Auch 

schwerwiegende nichtknöcherne Veränderungen, wie die Cutis Laxa, 

Nierenveränderungen 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 

Veränderungen, die mit Symphalangie einhergehen, eine genetische Diagnostik 

erfolgen, insbesondere bei Kinderwunsch. Nur durch Kenntnis der genetischen 

Ursache kann auch bei schwach ausgeprägten klinischen Veränderungen ein 

möglicherweise schweres Krankheitsbild diagnostiziert werden. Familie 4 ist dafür 

ein gutes Beispiel. In drei Generationen zeigten sich die Skelettveränderungen vor 

allem in weniger stark beeinträchtigenden Gesichtsveränderungen wie 

Nasendysmorphie, Schädel- und Gesichtsasymmetrie. Bei den jüngsten 

Familienmitgliedern, den Zwillingsmädchen (IV.2 und IV.3), hat die 

Sequenzvariante jedoch bei beiden zu einer sehr ausgeprägten Lippen-Kiefer-

Gaumenspalte geführt, die jeweils mehrfach operativ versorgt werden musste.  

Aufgrund der unterschiedlichen Phänotypen, auch innerhalb einer Familie, 

muss bei Auftreten einer Symphalangie immer an weitere Veränderungen gedacht 

werden. Die bisherige Betrachtung der Symphalangie als eigenständiges 

Krankheitsbild berücksichtigt diese Zusammenhänge nicht ausreichend. Die 

Symphalangie sollte, obwohl sie oft wenig als beeinträchtigend empfunden wird, 

vielmehr als Indikator betrachtet werden, dass höchstwahrscheinlich weitere, 

möglicherweise schwerwiegende, klinische Veränderungen in der Familie 

vorliegen.  
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6 Zusammenfassung 

Die Symphalangie ist eine seltene angeborene Verschmelzung der 

Interphalangealgelenke an den Händen und/oder Füßen. Die Verschmelzung 

betrifft am häufigsten die proximalen Interphalangealgelenke, kann aber auch die 

distalen Interphalangealgelenke oder Daumen betreffen. Oft geht die 

Symphalangie mit weiteren knöchernen oder nichtknöchernen Veränderungen 

einher. Die Symphalangie wird teilweise als selbstständige Erkrankung definiert 

und teilweise als Symptom innerhalb von komplexen Syndromen beschrieben. Bei 

vielen Stammbäumen zeigt sich ein autosomal dominanter Erbgang. Eine 

chirurgische Intervention wird nicht empfohlen. Operative Behandlungen weiterer 

knöcherner Veränderungen haben keine guten Langzeitergebnisse und sollten nur 

bei starken Beeinträchtigungen vorgenommen werden.  

Historische Berichte über Symphalangie, damals noch nicht als solche 

bezeichnet, reichen bis in das Jahr 1700 zurück (Cushing 1916). Eine sichere 

Merkmalsträgerin wurde 1894 mit verschiedenen Fehlbildungen auf der 

Weltausstellung präsentiert. 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 

Phänotypen innerhalb der einzelnen Syndrome als schwierig erwiesen, aber in 

den vergangenen 20 Jahren gab es große 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 Überblick über 

verschiedene Differentialdiagnosen gegeben. Die Symptomatik der beschriebenen 

Probanden unterschied sich stark, sowohl in Bezug auf knöcherne als auch 

nichtknöcherne Veränderungen. Bei allen Probanden konnte die zugrunde 

liegende genetische Ursache identifiziert und die Diagnose damit gesichert 

werden. Bei diesen Familien sind jeweils pathogene Sequenzveränderungen in 

unterschiedlichen Gene ursächlich. 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 Händen einher. Die proximale Symphalangie tritt bei 
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Merkmalsträgern der Familie 2 und Familie 3 jeweils als Teil eines komplexen 

Syndroms auf. Die Merkmalsträger der Familie 2 haben aufgrund des Syndroms 

der Multiplen Synostosen 1 (NOG-Gen, OMIM #186500) weitgehende 

Veränderungen am Skelettsystem, insbesondere den Extremitäten. Bei Familie 3 

wurde das Lenz-Majewski-Syndrom (PTDSS1-Gen, OMIM #151050), das durch 

starke Hautveränderungen, der Cutis Laxa mit einer progeroiden Erscheinung und 

psychomotorischen Beeinträchtigung 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 fünf Merkmalsträger bestand auch eine schwere Lippen-Kiefer-

Gaumenspalte. 

Es stellt sich die Frage, wieso Veränderungen in den Genen NOG, ROR2, 

TWIST1 und PTDSS1 neben anderen Veränderungen alle das gleiche 

phänotypische Merkmal in Form einer Symphalangie verursachen. Im Rahmen 

dieser Arbeit wurden keine tierexperimentellen oder funktionelle Studien gemacht. 

Brunet et al. (1998) haben jedoch an Mäusen, denen Noggin fehlt, gezeigt, dass 

diese ein hyperplastisches Knorpelwachstum haben (Brunet et al. 1998). Das 

ROR2-Gen wirkt über 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 Extremitäten (Sheeba et al. 2016). Das 

PTDSS1-Gen ist über Phosphatidylserin an intrazellulären Signalwegen beteiligt 

und spielt eine Rolle bei der Knochenmineralisation (Sousa et al. 2014). Für diese 

beiden Gene ist keine Wechselwirkung untereinander oder zu den Genen NOG 

und ROR2 beschrieben. Die genetischen Ursachen und Zusammenhänge der 

beschriebenen Syndrome sind Gegenstand aktueller Forschung. Die Entwicklung 

der Extremitäten bei Wirbeltieren bedarf eines engen Netzwerks von genetischen 

Signalen. Aufgrund dieser Wechselwirkungen ist es schwierig, eine Genotyp-

Phänotyp-Korrelation zu etablieren. Es wurde nachgewiesen, dass identische 

Sequenzveränderungen bei Probanden mit unterschiedlichen Syndromen zu 

finden sind. Weitere Forschung für ein besseres Verständnis der Regulation des 

Knochenwachstums ist erforderlich, um die Entwicklung einer langfristig 

erfolgreichen Therapie der unterschiedlichen Organstörungen, die aus einer 

fehlregulierten Osteogenese folgen, zu ermöglichen. Aufgrund der Identifizierung 
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genetischer Ursachen und deren Wechselwirkungen müssen bisher gültige, rein 

phänotypische 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 ermöglichen eine bessere Diagnosefindung. 
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8 Anhang 

8.1 Publikationen Daffner (1898) und Krüger (1906) über „Das Bärenweib“ 

Die ältesten Dokumente über eine Person mit Symphalangie beschreiben Frau 

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

dieser Dokumente:  

 

Abb. 17 Alice Vance im Jahr 1898. Klinischer Fallbericht über Extremitätenfehlbildungen. 
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 Bärenkostüm. Reproduktion (Krüger 1906). 
Sie hat sich meistens auf Händen und Füßen fortbewegt. Auf Ausstellungen in Castan’s 
Panoptikum, Berlin und Dresden, wurde sie animalisch als „Das Bärenweib“ inszeniert, indem sie 
in ein Bärenfell gekleidet war und aus einer künstlichen Höhle hervorkam (Maass 1895). 
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8.2 Publikation Drey (1912) über hereditäre Brachydaktylie 

Drey (1912) hat eine frühe Übersicht über die Brachydaktylie veröffentlicht und 

dabei auch Symphalangie beschrieben, diese jedoch noch nicht als solche 

benannt. Frau Therese H. und ihre Söhne Franz H. und Hans H. haben typische 

Handveränderungen einer Brachydaktylie. Folgend einige der ältesten Fotos und 

Röntgenaufnahmen dieser Handveränderungen: 

 
 
 

 
 

Abb. 19 Therese H. im Jahr 1912. Beide Hände von dorsal, an Mittel- und Ringfinger fehlt jeweils 
das Endglied und der Fingernagel, distale Symphalangie an beiden Zeigefingern mit fehlender 
Hautfältelung. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion (Drey 1912). 
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Abb. 20 Franz H. im Jahr 1912. Beide Hände 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 Hände von dorsal, an beiden Ringfingern und am Mittelfinger 
rechts fehlt jeweils das Endglied und der Fingernagel, distale Symphalangie an beiden 
Zeigefingern mit fehlender Hautfältelung. Mit Zustimmung des Springer Verlages, Reproduktion 
(Drey 1912). 
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Abb. 22 Therese H. im Jahr 1912. Beide Hände, 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 Hände, 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) über hereditäre 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: 

 

 
 

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



                                                                                                                     8 Anhang 
 
 

120 

 
 

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



                                                                                                                     8 Anhang 
 
 

125 

 
 

Fortsetzung 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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8.4 Publikation Piard et al. (2018) über Cutis Laxa und verändertes 

Knochenwachstum 

Piard et al. (2018) haben einen Fallbericht über die Probandin II.2 der Familie 3 

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

bezeichnet wird: 

 

 
Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. Klinischer 
Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, Reproduktion 
(Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 



                                                                                                                     8 Anhang 
 
 

129 

 
 

 
 
Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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Fortsetzung Abb. 26 Familie 3, Probandin (II.2) nach der Geburt und im Alter von 17 Monaten. 
Klinischer Fallbericht über Haut und Knochenveränderungen. Freigegeben vom Wiley Verlag, 
Reproduktion (Piard et al. 2018). 
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8.5 Consent for Publication 

Die in dieser Dissertation beschriebenen Probanden bzw. deren Vormund willigten 

selbstständig und aus freien Stücken einer medizinischen Publikation ihrer 

klinischen Untersuchung, der Behandlung, der Geschichte und der Fotos ein. Die 

entsprechenden Einwilligungen liegen am Institut für Humangenetik der 

Universitätsmedizin Mainz vor. Die Einwilligungen können an dieser Stelle aus 

Datenschutzgründen jedoch nicht abgebildet werden. 

Ich bedanke mich, auch im Namen der an dieser Dissertation Mitwirkenden, 

bei allen hier beschriebenen Personen für die Erlaubnis, die Daten für diese 

Dissertation nutzen zu dürfen. 






