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ZUSAMMENFASSUNG
Das Fetale Alkohol-Syndrom und seine Differenzialdiagnosen

Juliane Meyer

Das Fetale Alkohol-Syndrom ist in Deutschland die hédufigste Ursache fiir mentale
Retardierung und dabei vollstindig vermeidbar, da eine pridnatale Alkoholexposition
seine einzige Ursache darstellt. Eine Diagnosestellung gestaltet sich aufgrund der
groBen klinischen Variabilitét, der Verfliichtigung der fazialen Merkmale mit dem
Alter, der in vielen Fillen nicht eruierbaren Alkoholanamnese der Mutter sowie
unzuldnglicher Diagnoseinstrumente oftmals als schwierig. Aufgrund der zahlreichen
Symptome, die mit dem Fetalen Alkohol-Syndrom vergesellschaftet sind, existieren
viele Differenzialdiagnosen, die es auszuschlieBen gilt. Diese konnen ebenfalls mit einer
Wachstumsretardierung, kraniofazialen Dysmorphien, Organfehlbildungen und/oder
Storungen von Psyche und Verhalten einhergehen. Die vorliegende Arbeit handelt 22
genetisch bedingte Differenzialdiagnosen des Fetalen Alkohol-Syndroms ab, indem
diese zunichst ausfiihrlich vorgestellt und im Anschluss daran dem Fetalen Alkohol-
Syndrom gegeniibergestellt werden. Hierbei werden sowohl Gemeinsamkeiten als auch
Unterscheidungsmoglichkeiten aufgezeigt. SchlieBlich wird dem Kliniker eine
tabellarische Ubersicht an die Hand gegeben, die helfen soll, differenzialdiagnostischen

Fallen zu entgehen und an alternative Krankheitsbilder zu denken.
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1 Einleitung

Das Fetale Alkohol-Syndrom (FAS) ist in Deutschland die hdufigste Ursache fiir
mentale Retardierung und dabei vollstindig vermeidbar, da eine prénatale
Alkoholexposition seine einzige Ursache darstellt. Mdgliche Symptome, die mit dem
Krankheitsbild assoziiert sind, umfassen eine pra- und postnatale Wachstumshemmung,
typische kraniofaziale Dysmorphien, Organfehlbildungen und Stérungen von Psyche
und Verhalten.

Eine Diagnosestellung gestaltet sich allerdings oftmals als schwierig, da das FAS zum
einen mit einer groBen klinischen Variabilitit einhergeht und sich die fazialen
Charakteristika mit dem Alter verfliichtigen konnen und zum anderen die
Alkoholanamnese der Mutter in vielen Fillen nicht eruierbar ist. Dariiber hinaus sind
viele Diagnoseinstrumente in erster Linie auf die korperliche Symptomatik ausgerichtet
und schenken den moglichen Verhaltensauffilligkeiten, die bei einem FAS auch isoliert

bestehen kénnen, zu wenig Beachtung.

Aufgrund der groflen Bandbreite an Symptomen, die mit dem FAS vergesellschaftet
sind, existieren viele Differenzialdiagnosen, die es auszuschlieBen gilt. Diese
Krankheitsbilder gehen ebenfalls mit einem oder mehreren der oben genannten

Symptome einher.

Ein sauberer Diagnostik-Prozess ist in diesem Zusammenhang aus vielerlei Griinden

besonders wichtig.

Erstens sollte eine VerdachtsduBerung gegeniiber der Mutter gut iiberlegt sein.
Moglicherweise liegen die Ursachen fiir einen mutmaBlichen Fall eines FAS doch
woanders und die Mutter wird falschlicherweise fiir das klinische Bild ihres Kindes

verantwortlich gemacht.

Zweitens sollte auch eine vermeintlich gesicherte Diagnose eines FAS einmal mehr
kritisch hinterfragt werden. So wurde in der Humangenetik Miinster eine Frau
vorstellig, die aufgrund eines Glas Wein zu Beginn der Schwangerschaft bis dato von

einem FAS bei ihrem Kind ausgegangen war. Nach sorgfiltiger Diagnostik wurde



schlieBlich eine genetische Ursache fiir das Kind festgestellt und die unbegriindeten

Schuldgefiihle der Mutter konnten abgebaut werden.

Drittens kommt der frithzeitigen Diagnosestellung, liegt denn tatsdchlich ein FAS vor,
eine grofe Bedeutung zuteil. Sie hat unmittelbare Auswirkungen auf das Kind, die
alkoholkranke Mutter, seine Betreuer, mogliche weitere betroffene Geschwister und die

Gesellschaft.

Zundchst einmal ist die gesicherte Diagnose Voraussetzung fiir eine mdglichst
frithzeitig einsetzende Forderung des Kindes und erforderliche Zusatzuntersuchungen
zum Ausschluss von Hor- und Sehstérungen, Herzfehlern, orthopéddischen
Erkrankungen, Zahnanomalien und zerebralen Bewegungsstorungen, die im Rahmen
eines FAS sinnvoll erscheinen (Loser, 1995). AuBlerdem lassen sich, sobald die
Diagnose einmal gesichert ist, weitere unndtige Untersuchungen, die sowohl fiir das
Kind als auch die Eltern belastend und fiir den Staat teuer sein konnen, verhindern. Fiir
viele Familien bedeutet die Diagnose eine enorme Erleichterung, weil sie das Verhalten
ihres FAS-Kindes endlich verstehen und einordnen konnen und sich nicht mehr an
Selbstvorwiirfen und Versagensgedanken aufreiben miissen. Wenn die Diagnose gestellt
ist, ermoglicht dies den Zugang zu Interventionen und Hilfsangeboten, die die
Entwicklung des Kindes positiv beeinflussen sollen und mdgliche Folgeerscheinungen
wie  Arbeitslosigkeit, psychische  Storungen, Delinquenz, unangemessenes
Sexualverhalten und eine storanfillige Schullaufbahn abmildern kénnen (Chudley et al.,
2005). Ein weiterer Vorteil einer erkannten Alkoholembryopathie stellt eine mogliche
Suchtprophylaxe dar, da FAS-Kinder ein erhohtes Risiko aufweisen, selber eine Sucht

zu entwickeln (Loser, 1995).

Das FAS-Kind als Manifestation einer Alkoholkrankheit bietet aulerdem die Chance,
die Sucht der Mutter als solche zu erkennen und zu behandeln, ihr zumindest aber

Beratung und Hilfestellung anzubieten.

Eine gestellte Diagnose bedeutet immer auch die Moglichkeit der Sekundérprophylaxe
fiir weitere Geschwisterkinder (Chudley et al., 2005). AuBlerdem kann sie bei &lteren
Geschwistern, bei denen das Vorliegen eines FAS bislang fraglich war, den

entscheidenden Hinweis liefern, in diese Richtung zu denken.



Nicht zuletzt ermdglicht die Diagnose eines FAS auch die Inanspruchnahme sozialer
Leistungen. Das Gutachten von Rechtsanwiéltin Gila Schindler unter Beteiligung von
Dr. med. Heike Hoff-Emden stellt dar, welche Sozialleistungen Menschen, die von

FASD betroffen sind, zustehen (Schindler & Hoff-Emden, 2011)

Ziel dieser Arbeit ist es, das FAS von verschiedenen genetischen Syndromen
abzugrenzen, indem auf Gemeinsamkeiten aufmerksam gemacht wird und

Unterschiede, die eine Differenzierung ermdéglichen, erldutert werden.

2 Methodik

In den S3-Leitlinien, die auf Initiative des Bundesministeriums fiir Gesundheit erstellt
wurden, werden die Differenzialdiagnosen des FAS anhand ihrer Symptomatik drei
unterschiedlichen = Kategorien zugeordnet: Wachstumsstérungen (1), faziale
Auffilligkeiten (2) und ZNS-Auffilligkeiten (3) (siche folgende Tabelle). Die
aufgelisteten Krankheitsbilder konnen sowohl abgrenzbare Differenzialdiagnosen des
FAS darstellen, als auch zusitzlich zum FAS, als Komorbiditit, existent sein. Die
Zusammenstellung der Differenzialdiagnosen erhebt keinen Anspruch auf

Vollstindigkeit.

1 Wachstumsstorungen

1.1 Prinatale Wachstumsstorungen

1.1.1 Fetale Pathologie (ungestorte intrauterine Versorgung)
Endogen

-Fehlbildungen

-Genetische Syndrome

-Stoffwechselerkrankungen

Exogen

-Intrauterine Infektionen z.B. Roteln, Cytomegalie, Toxoplasmose, Herpes simplex, HIV,
EBV, Parvovirus B19

-Strahlenexposition

1.1.2 Gestorte intrauterine Versorgung

Priplazentar

-Maternale Erkrankungen: Praeklampsie, Hypotonie, Andmie, zyanotische Vitien,
Kollagenosen, chronische Nierenerkrankungen

-Toxische Einfliisse, Nikotin, Drogen

-Erhohte maternale psychosoziale Belastung (Stress)
Plazentar

-Plazenta praevia

-Gestorte Plazentation (Uterusfehlbildung, Myome)

-Auf die Plazenta beschrinkte Chromosomenstérungen

1.2 Postnatale Wachstumsstorungen




-Familidrer Kleinwuchs

-Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung

-Skelettdysplasie (z.B. Hypochondroplasie, Achondroplasie, Osteogenesis imperfecta)
-Metabolische Stérungen

-Renale Erkrankungen

-Hormonelle Stérungen

-Genetische Syndrome (z.B. Trisomie 21)

-Chronische Erkrankungen

-Malabsorption oder Mangelerndhrung (v.a. Mangel an Vitamin D, Calcium, Eiweil3,
generelle Untererndhrung)

-Psychosozialer Kleinwuchs

2 Faziale Auffilligkeiten

2.1 Toxische Effekte in der Schwangerschaft

-Antikonvulsiva
-Toluol
-Maternale Phenylketonurie

2.2. Genetisch bedingte Erkrankungen

Aarskog-Scott-Syndrom
Blepharophimosis-Ptosis-Epikanthus-inversus-Syndrom
Cornelia-de-Lange-Syndrom

Di-George-Syndrom (VCFS) (Mikrodeletion 22q11)
Dubowitz-Syndrom

Feingold-Syndrom

Geleophysische Dysplasie
Hallermann-Streiff-Syndrom

. Kabuki-Syndrom

10. Noonan-Syndrom

11. Peters-Plus-Syndrom

12. Rubinstein-Taybi-Syndrom

13. SHORT-Syndrom

14. Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

15. Williams-Beuren-Syndrom

16. 3-M-Syndrom

00NN U AW~

3 ZNS-Auffilligkeiten

3.1 Funktionelle ZNS-Auffilligkeiten

-Kombinierte umschriebene Entwicklungsstorung

-Intelligenzminderung unterschiedlichen Grades

-Umschriebene Entwicklungsstérung des Sprechens und der Sprache
-Umschriebene Entwicklungsstérung motorischer Funktionen
-Umschriebene Entwicklungsstérung schulischer Fertigkeiten

-Einfache Aufmerksamkeits- und Aktivitdtsstorung

-Hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens

-Stérung des Sozialverhaltens mit oppositionellem aufséssigem Verhalten
-Kombinierte Storung des Sozialverhaltens und der Emotionen
-Stereotypien

-Aggressivitit

-Delinquenz

-Suchterkrankungen

-Reaktive Bindungsstorung des Kindesalters/Posttraumatische Belastungsstorung
-Sexuelle Verhaltensabweichung

-Angststorung/Panikstérung

-Affektive Storung




-Depressive Storung

-Epilepsien anderer Genese

3.2 Mikrozephalie

-Familidre Mikrozephalie

-Genetische Syndrome (siehe 2.2)

-Prinatale Mangelversorgung, toxische Schiadigung, Infektion
-Hypoxisch-ischdmische Hirnschadigung

-Maternale Erkrankungen

-Postnatale Mangelerndhrung

-Stoffwechselstdrungen

-Chronische Erkrankungen
Tabelle 1: Differenzialdiagnosen des FAS (Landgraf & Heinen, 2012)

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf Punkt 2.2 der Tabelle und handelt
ausfiihrlich genetisch bedingte Erkrankungen ab, die Differenzialdiagnosen des FAS
darstellen. Den 16 Differenzialdiagnosen, die die S3-Leitlinien auflisten, wurden sechs
weitere Krankheitsbilder hinzugefiigt: das CHARGE-Syndrom, das FG-Syndrom, das
Floating-Harbor-Syndrom, die Kampomele Dysplasie, die Okulodentodigitale
Dysplasie und das Silver-Russell-Syndrom.

Diese Krankheitsbilder wurden anhand der Kriterien der klinischen Relevanz und des

Verwechslungspotentials ausgewihlt.

Nach ausfiihrlicher Literaturrecherche wurden in diesem Zusammenhang au3erdem fiinf
Krankheitsbilder von der Arbeit ausgeschlossen. Die Griinde hierfiir werden in Kapitel

5 néher erlautert.

Die vorliegende Arbeit handelt in alphabetischer Reihenfolge 22 genetisch bedingte
Differenzialdiagnosen des FAS ab, wobei jedes Kapitel gleichermalen aufgebaut ist.
Zunichst wird die jeweilige Erkrankung detailliert dargestellt, um sie im Anschluss, im
Rahmen einer ausfiihrlichen Gegeniiberstellung, vom FAS abzugrenzen, wobei auf
Gemeinsamkeiten aufmerksam gemacht wird und Unterschiede, die eine

Differenzierung ermdglichen, dargelegt werden.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde im Inhaltsverzeichnis auf die Auflistung der
Unterpunkte des Kapitels 6 (.1 Definition, Einteilung, Klassifikation, .2 Historie, .3
Epidemiologie, .4 Pathogenese, .5 Symptomatik, .6 Diagnostik, .7 Therapie, .8

Prognose und 9. Gegeniiberstellung) verzichtet.



3 Das Fetale Alkohol-Syndrom (FAS)

3.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Fetale Alkohol-Syndrom bezeichnet eine durch Alkoholkonsum der Mutter in der
Schwangerschaft hervorgerufene irreversible Schadigung des kindlichen Organismus
unterschiedlichen = Schweregrades im  Sinne einer prd- und postnatalen
Wachstumshemmung, typischen kraniofazialen Dysmorphien, Organfehlbildungen
sowie Storungen von Psyche und Verhalten (Loser, 1995; Mukherjee & Turk, 2004).

Anders als die Terminologie es beschreibt, ist das FAS nicht auf eine fetale Schiadigung
beschrinkt, sondern wirkt sich als sogenannte Embryofetopathie sowohl in der Embryo-
als auch Fetalzeit toxisch auf den kindlichen Organismus aus, weshalb der Begriff

»embryofetales Alkoholsyndrom* priziser ist (Ldser, 1995).

Unter dem Oberbegriff der Fetalen Alkoholspektrumstorungen (FASD = Fetal Alcohol
Spectrum Disorder) werden sdmtliche Krankheitsbilder, die Folge einer prinatalen
Alkoholexposition sind, zusammengefasst, wobei die Ubergiinge meist flieBend sind

(Banakar, Kudlur & George, 2009).

Definitionsgemd3 wird die Bezeichnung FAS ausschlieBlich fiir das Vollbild einer
Alkoholembryopathie und die Symptomkombination aus fazialen Dysmorphien,
Wachstumsretardierung und neurokognitiven Defiziten bei vorhandener oder fehlender

miitterlicher Alkoholanamnese verwendet (Banakar et al., 2009).

Fetale Alkoholeffekte (FAE) definieren einen ,,Komplex embryotoxisch entstandener,
alkoholbedingter, zerebraler (Teil-)Leistungsstorungen [...], die auch ohne typische
korperliche Merkmale [...] nach Alkoholgenuss in der Schwangerschaft auftreten®
(Loser, 1995). Fiir die Diagnose der FAE muss eine prénatale Alkoholexposition
nachgewiesen werden (Banakar et al., 2009). Weitere Krankheitsbilder umfassen
Alkohol-bedingte Geburtsdefekte (ARBD = Alcohol Related Birth Defects), die
diagnostiziert werden, wenn Verdanderungen im Gesicht, am Skelett und an den Organen
vorliegen und Alkohol-bedingte entwicklungsneurologische Stérungen (ARND =
Alcohol Related Neuro-developmental Disorder), bei denen Dysfunktionen des
Nervensystems im Vordergrund stehen und korperliche Merkmale fehlen (Banakar et

al., 2009). Fir die Diagnose der ARBD und ARND muss der miitterliche



Alkoholkonsum wihrend der Schwangerschaft gesichert sein (Landgraf, Nothacker &
Heinen, 2013).

FAE, ARBD und ARND stellen keinesfalls abgeschwéchte Formen des FAS dar und
die jeweiligen Patienten sind nicht zwingend weniger betroffen (Singer & Teyssen,
2005). Vielmehr haben Langzeitstudien gezeigt, dass die Entwicklung von kognitiven
und emotionalen Fahigkeiten in allen Fillen gleich ungiinstig verlaufen kann (Singer &

Teyssen, 2005).
Nach ICD-10 wird das FAS der Kategorie Q86.0 zugeordnet.

3.2 Historie

Erste Beobachtungen beziiglich Folgen einer pridnatalen Alkoholexposition reichen bis
in das 18. Jahrhundert zuriick. So werden wihrend der Gin-Epidemie in England (1720-
1750) kranke, energielose Kinder beschrieben, deren Miitter wihrend der
Schwangerschaft Alkohol konsumierten (Thomsen, Michalowski, Landeck & Lepke,
2012). 1834 werden in einer Verdffentlichung des Parlaments in GrofBbritannien
Erkenntnisse liber die Folgen des Alkoholkonsums auf die Bevdlkerung einschlieBlich
der Auswirkungen einer vorgeburtlichen Alkoholexposition festgehalten (Thomsen et
al., 2012). 1899 stellt der Gefangnisarzt Dr. William Sullivan in Liverpool fest, dass
alkoholabhéngige Frauen im Gefdngnis gesunde Kinder zur Welt bringen (Thomsen et

al.,, 2012).

Eine erste Publikation zur Alkoholschiddigung bei Kindern von Jacueline Rouquette im
Jahre 1957 bleibt zunichst unbeachtet und wird erst ein gutes Jahrzehnt spéter (1968)
von dem Franzosen Paul Lemoine erneut aufgegriffen, der seinerseits die Merkmale des
FAS exakt formuliert: eine charakteristische Fazies, Hypotrophie, zahlreiche weitere
Fehlbildungen und psychomotorische Entwicklungsverzogerungen (Lemoine,

Harousseau, Borteyru & Menuet, 1968; Thomsen et al., 2012).

Die beiden Amerikaner Jones und Smith publizieren schlieBlich 1973 ihre
Forschungsergebnisse iiber acht betroffene Kinder und geben dem Krankheitsbild
seinen Namen, woraufhin das Offentliche Interesse endgiiltig geweckt und auch in
Deutschland zunehmend Forschung auf diesem Gebiet betrieben wird (Jones & Smith,

1973).



3.3 Epidemiologie

Prianatale Alkoholexposition stellt weltweit die hdufigste Ursache fiir mentale
Retardierung und ,,nicht genetisch bedingte kindliche Fehlbildungen* dar (Banakar et
al., 2009; Feldmann, Loser & Weglage, 2007). Laut des Bundesministeriums fiir
Gesundheit geht man davon aus, dass in Deutschland jdhrlich ,,10000
alkoholgeschéddigte Kinder [...] geboren [werden], davon 4000 mit dem Vollbild des
Fetalen Alkoholsyndroms* (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013).

Schitzungen zufolge liegt die Prdvalenz des FAS in den USA und einigen
westeuropdischen Léndern mindestens zwischen zwei bis sieben pro Tausend und die

Pravalenz der FASD zwischen zwei bis fiinf Prozent (May et al., 2009).

In Rahmen einer Studie der Charité gaben 58 Prozent der befragten Schwangeren an,

gelegentlich Alkohol zu konsumieren (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013).

Bei der Beurteilung sdmtlicher Haufigkeitsangaben beziiglich des Alkoholkonsums
wihrend der Schwangerschaft und des FAS miissen zwei Uberlegungen grundsitzlich
Beriicksichtigung finden. Zum einen ist aufgrund sozialer Erwiinschtheit bei den
Angaben der Miitter von einem erheblichen Underreporting auszugehen. Zum anderen
sind vor allem die FAE sehr schwierig zu diagnostizieren, wenn der Alkoholkonsum der
Mutter wihrend der Schwangerschaft nicht mit Sicherheit festgestellt werden kann.

Daher ist moglicherweise mit noch héheren Dunkelziffern zu rechnen.

Grundsatzlich unterliegt jede Frau im gebarfahigen Alter dem Risiko, ein Kind mit
einem FAS zu bekommen, wenn sie Alkohol trinkt. Es konnen Risikofaktoren fiir
Alkoholkonsum in der Schwangerschaft und Risikofaktoren, die die Entstehung eines
FAS begiinstigen, unterschieden werden (Landgraf & Heinen, 2012). Erstere zielen vor
allem auf die Lebenssituation der Schwangeren, soziale und psychische Faktoren sowie
eine bestehende Suchtmittelproblematik ab und stellen die Grundlage fiir einen
primérpraventiven Ansatz dar, der das Ziel verfolgt, Risikopopulationen iiber die
Problematik miitterlichen Alkoholkonsums wihrend der Schwangerschaft aufzukliren
und die Pridvalenz des FAS in Deutschland zu senken (Landgraf & Heinen, 2012).
Letztere beinhalten hingegen in erster Linie das Trinkverhalten, den Zeitpunkt des

Alkoholkonsums wihrend der Schwangerschaft und miitterliche Risikofaktoren wie



zum Beispiel ein fortgeschrittenes Alter und Mangelzustinde (Landgraf & Heinen,

2012).

Es ist wichtig, sich vor Augen zu fiihren, dass das FAS vollkommen vermeidbar ist, da

eine prianatale Alkoholexposition die einzige Ursache dieses Krankheitsbildes darstellt.

3.4 Pathogenese

Alkohol iberwindet als wasserlosliche Substanz die Plazentaschranke, die den
miitterlichen vom kindlichen Blutkreislauf trennt, und gelangt auf diese Weise in den
fetalen Kreislauf, sodass das Ungeborene den gleichen Blutalkoholspiegeln ausgesetzt

ist, wie die Mutter (Loser, 1995).

Beim Erwachsenen erfolgt die Metabolisierung des Alkohols tiber die Enzyme
Alkoholdehydrogenase und Aldehyddehydrogenase, die den Alkohol {iber seinen
besonders toxischen Metaboliten Azetaldehyd weiter zu Acetyl-CoA abbauen, das
schlieBlich in den Fettstoffwechsel eingeschleust wird (Loser, 1995). Die Elimination
des Alkohols folgt einer Kinetik 0. Ordnung, das heiflt, unabhdngig vom
Blutalkoholspiegel betridgt der Abbau bei gesdttigtem Enzymsystem durchschnittlich
0,15 Promille pro Stunde (Ldser, 1995).

,Fur die Alkoholexposition des Embryos ist bedeutsam, dass [...] die Enzymaktivititen
erst mit etwa 2 Monaten ausgepriagt sind und erst mit 5 Jahren die des Erwachsenen
erreichen® (Singer & Teyssen, 2005). Des Weiteren bedingt das Kompartiment der
Amnionhohle als Zeitpuffer eine verzogerte Entgiftung, weshalb die schiddigende
Wirkung des Alkohols auf Embryo und Fetus noch zusétzlich verstarkt wird (Singer &
Teyssen, 2005).

Die toxische Wirkung des Alkohols wird iiber verschiedene Mechanismen vermittelt,
die im Folgenden erldutert werden. Als Mitosegift hemmt Alkohol jegliche Form von
Wachstum, was sich beim Kind als Hypoplasie und Hypotrophie &uflert, also der
verminderten Zellanzahl beziehungsweise einer Reduktion des Zellvolumens (Singer &
Teyssen, 2005). FAS-Kinder sind folglich zu leicht und zu klein fiir ihr Alter. Durch
Beeintriachtigung der physiologischen Entwicklung von Korperteilen und Organen im
Rahmen der Organogenese fiihrt Alkohol als teratogene Substanz zu

Hemmungsmissbildungen (Singer & Teyssen, 2005). Seine neurotoxischen
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Eigenschaften manifestieren sich in Form von Mikrozephalie, Mikroenzephalie sowie
weiteren zerebralen Fehlentwicklungen (Singer & Teyssen, 2005). Dariiber hinaus greift
Alkohol als Suchtmittel in die neuronalen Signaliibertragungssysteme ein (Singer &
Teyssen, 2005). Man geht davon aus, dass durch Gewdhnung und Toleranzentwicklung
an den Synapsen postnatal sowohl das kindliche Risiko steigt, selber eine Sucht zu
entwickeln, als auch Entzugserscheinungen beim Neugeborenen auftreten kénnen
(Singer & Teyssen, 2005). Diese &uBlern sich in Form von erhohter Reizbarkeit,
Ubererregbarkeit, niedrigen Blutzuckerspiegeln sowie Krampfanfillen, dhnlich der

Entzugserscheinungen bei Erwachsenen (Singer & Teyssen, 2005).

Es ist ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass keine Alkoholmenge angegeben werden
kann, fiir die mit Sicherheit eine kindliche Folgeschidigung auszuschlieen ist
(Bergmann, Spohr & Dudenhausen, 2006). Auch wenn man beobachten kann, dass die
»Schidigung des Kindes [...] abhéngig ist von der Dauer, der Menge sowie der Art und
Weise des miitterlichen Trinkverhaltens vor und wihrend der Schwangerschaft [...],
lasst sich doch keine ,lineare Beziehung zwischen Alkoholmenge in der
Schwangerschaft und dem klinischen Schweregrad der Alkoholschddigung® festmachen

(Bergmann et al., 2006; Singer & Teyssen, 2005).

3.5 Symptomatik

Pra- und postnatales Wachstum

Vor allem die prd- und postnatale Gewichtsverminderung, bedingt durch eine
Muskelhypotrophie und vermindertes subkutanes Fettgewebe und der verminderte
Kopfumfang aber auch ein reduziertes Lingenwachstum sind Zeichen der allgemeinen
Hypotrophie (Ldser, 1995). Die préinatale Dystrophie wird hdufig durch Ess- und
Schluckstorungen auch iiber die Geburt hinaus aufrecht erhalten (Loser, 1995). So
berichten Eltern in 30 Prozent von gravierenden Fiitterungsschwierigkeiten in den

ersten beiden Lebensjahren (Loser, 1995).

Im weiteren Verlauf werden die Wachstumsverzégerungen teilweise aufgeholt, ,,jedoch
erreichen Jugendliche mit dem Vollbild des FAS [...] oft eine geringere Korperhohe
(Médchen <155 c¢m, Jungen <170 cm)“ (Feldmann et al., 2007).
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Auffallig ist, dass 16 Prozent der betroffenen Maddchen zwar an Gewicht zunehmen,
gleichzeitig jedoch beziiglich der Liange die Altersnorm nicht erreichen, wodurch sich
ein ,,adipéser Minderwuchs* mit nicht gekldrter Ursache ergibt (Singer & Teyssen,

2005).

In 20 Prozent der Félle werden eine Nagelhypoplasie und —dysplasie beobachtet (Crain,
Fitzmaurice & Mondry, 1983).

Kraniofaziale Merkmale

Auffilligkeiten, die den Schédel und das Gesicht betreffen, sind oft nur bei hoheren
Schweregraden des FAS zu beobachten und ,,Ausdruck einer spezifischen
Wachstumshemmung am Gesichtsschéddel, den Augen, der Gesichtsmuskulatur und des
Bindegewebes, sodass eine typische Physiognomie resultiert (Singer & Teyssen,
2005). Im weiteren Verlauf konnen sich diese Gesichtsverdnderungen weitestgehend
normalisieren, was eine Diagnosestellung im Erwachsenenalter, bei nicht
nachweisbarem Alkoholkonsum der Mutter, sehr viel schwieriger macht (Hinzpeter,

Renz & Loser, 1992; Loser, 1995).

In der Mund-Nasen-Region gilt das Philtrum, also die vertikal verlaufende Vertiefung
zwischen Oberlippe und Nase, als sensitivstes Kennzeichen fiir ein FAS (Loser, 1995).
Es ist héufig verldngert (iiber zwolf Millimeter), zudem hypoplastisch oder vollig
verstrichen (Loser, 1995). Das Oberlippenrot ist bei fehlendem Cupido-Bogen, der
bogenformigen Grenzlinie, die den unteren Abschluss des Philtrums bildet,
verschmalert (Loser, 1995). Dariiber hinaus ist der M. orbicularis oris unterentwickelt
und die Kinder kdnnen entweder eine kleine oder breite Mundspalte aufweisen (Loser,
1995). Im Bereich der Nase sind ein verkiirzter Nasenriicken und nach ventral stehende,
kleine Nasenlocher, die sich allerdings fast immer zuriickbilden, typisch (Loser, 1995).

Gegebenenfalls konnen ausgeprigte Nasolabialfalten auftreten (Ldser, 1995).

Ophthalmologische Merkmale sind in 90 Prozent der Félle manifest (Hinzpeter et al.,
1992). In der Augenregion ist vor allem eine Verengung der Lidspalte in horizontaler
Richtung auffillig (Loser, 1995). Diese sogenannte Blepharophimose ist bedingt durch
den vergroBerten Abstand der medialen Lidwinkel bei normal weiten lateralen

Lidwinkeln (Loser, 1995). Im Gegensatz zu den fiir die Trisomie 21 typischen
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mongoloiden Lidachsen, fallen die Lidachsen bei Kindern mit einem FAS hiufig nach
lateral ab, weshalb in diesen Fillen auch von einer antimongoloiden Lidachse die Rede
ist (Loser, 1995). Die oftmals spirlich ausgepragten Augenbrauen kdnnen entsprechend
der Lidachse ebenfalls nach lateral abfallen (Loser, 1995). In den meisten Féllen ist ein
Epikanthus, die Hautfalte in den mittleren Augenwinkeln, ausgepriagt (Loser, 1995).
Héngende Oberlieder, die sich in ihrer extremsten Form als Ptose darstellen, sind
Ausdruck des schwachen Bindegewebes (Loser, 1995). Weitere okuldre Befunde sind
Mikrophthalmie, Hypertelorismus, Strabismus, Kolobome, kongenitale Glaukome
sowie eine Hypoplasie des Nervus opticus und geschlingelte Netzhautgefilie
(Abdelrahman & Conn, 2009; Hinzpeter et al.,, 1992). AuBlerdem konnen
Refraktionsanomalien wie Myopie, Hyperopie oder Astigmatismus, Anisometrie,
Amblyopie, Nystagmus und Katarakte auftreten (Gummel & Ygge, 2013; Hinzpeter et
al., 1992; Ribeiro et al., 2007).

Die Ohren sind charakteristischerweise tief stehend und nach hinten rotiert, da der
physiologische Aszensus der Ohren vom Halsbereich bis zur typischen Lokalisation in
Augenlidhohe nicht vollstindig stattgefunden hat (Loser, 1995). Zudem sind die Ohren
hiufig malformiert durch unregelméfBige Anordnung von Tragus, Antitragus, Helix und

Anthelix (Loser, 1995).

In der Kiefer-Region lassen sich auffillig kleine Zdhne mit vergroferten
Zahnzwischenrdumen beobachten (Loser, 1995). Der Zahnschmelz ist unregelmiBig,
zum Teil mangelhaft und bei hohergradigen Embryopathien erfolgt die Dentition
verzogert (Loser, 1995). Haufig findet sich ein hoher, gebogener Gaumen (Loser, 1995).

Im Nacken wird oftmals ein Haaraufstrich beobachtet und das Haar stellt sich ,,diinn

und schiitter* dar (Feldmann et al., 2007; Loser, 1995).

Weitere Auftélligkeiten sind eine Retrogenie und eine Hypoplasie des Unterkiefers, die
sich nach dem Siduglingsalter allerdings fast immer zuriickbilden (Loser, 1995).
AuBerdem sind ein abgeflachtes schmales Mittelgesicht durch geringe Ausbildung der

Sinus maxillares und eine vorgewoélbte Stirn typisch (Loser, 1995).

Dartiber hinaus sind Himangiome und Hirsutismus beschrieben (Herrmann, Pallister &

Opitz, 1980).
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Abbildung 1: Kraniofaziale Merkmale beim FAS I — schematische Darstellung (Loser, 1995)

Abbildung 2: Kraniofaziale Merkmale beim FAS II — Sauglingsalter — links: schmale Lidspalten, antimongoloide
Lidachsen, Ptose links, schmale Oberlippe, verstrichenes Philtrum, fehlender Cupido-Bogen, antevertierte Nares,
Mikrozephalie — Mitte: Mikrozephalie, schmale Lippen, verstrichenes Philtrum, antevertierte Nares, tief stehende
Ohren — rechts: antevertierte Nares, antimongoloide Lidachsen, schmale Lippen, verstrichenes Philtrum (Hinzpeter et
al., 1992)
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Abbildung 3: Kraniofaziale Merkmale beim FAS III — Kindesalter — links oben/unten und Mitte oben/unten:
Hypertelorismus, schmale Lippen, verstrichenes Philtrum, rechts oben: malformierte, tief stehende, nach hinten
rotierte Ohren- rechts unten: Haaraufstrich im Nacken (Feldmann et al., 2007)

Organanomalien

Grundsitzlich konnen durch den Alkohol alle Organe geschiadigt werden, insbesondere
die mit einer hohen Wachstums- und Stoffwechselrate (Singer & Teyssen, 2005). In der
Mehrzahl der Félle handelt es sich bei den Fehlbildungen um Hemmungsmissbildungen
im Sinne einer Hypotrophie und Hypoplasie, die sich vor allem am Skelettsystem, dem
kardiovaskuldren System und dem Urogenitaltrakt manifestieren (Singer & Teyssen,

2005).
Kardiale Anomalien

Ungefdhr ein Drittel der betroffenen Kinder sind von Ventrikel- und
Vorhofseptumdefekten betroffen (Feldmann et al., 2007). Burd et al. werteten die
Ergebnisse von insgesamt 29 Studien auf die Fragestellung hin aus, wie hdufig FASD

mit angeborenen Herzfehlern einhergehen (Burd et al., 2007). Demnach liegt die
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Haufigkeit angeborener Herzfehler (Septumdefekte, andere Defekte und nicht ndher
bezeichnete Defekte) bei Betroffenen mit FASD nach Auswertung von zwolf Fallserien
zwischen 33 und 100 Prozent (Burd et al., 2007). Die Auswertung von weiteren 14
retrospektiven Studien erbrachte das Ergebnis, dass 21 Prozent der Patienten mit FASD
von Septumdefekten, sechs Prozent von anderen strukturellen Defekten und zwolf
Prozent von unspezifizierten Defekten betroffen sind (Burd et al., 2007).
Atriumseptumdefekte kommen dabei am haufigsten vor und die Inzidenz von
Herzfehlern steigt bei schwererer Ausprigung des Krankheitsbildes auf bis zu 50
Prozent (Ldser & Majewski, 1977).

Urogenitale Anomalien

In ungefdhr zehn Prozent der Félle werden Nierenanomalien beobachtet (Feldmann et
al., 2007). Bei der Auswertung von zwolf Studien zu Nierenanomalien bei FASD lieflen
sich allerdings keine fiir das FAS spezifischen Fehlbildungen feststellen (Hofer & Burd,
2009). Dokumentierte Befunde umfassen Nierenhypoplasie, Nierenfunktionsstérungen,
kompensatorisch vergroBBerte Nieren, malrotierte, dysplastische Nieren, Solitirnieren,
Duplikation von Nieren, Sammelsystem und Urethra, dritte Ureteren, Hufeisenniere,
gekreuzte Nierenektopie, Hydronephrose, Hydroureter, Nierenzysten, Blasendivertikel,
vesikovaginale Fisteln, Sinus urogenitalis, Hamartome, vesikourethraler Reflux und

akute Pyelonephritis (Hofer & Burd, 2009).

Die Hiufigkeit von Genitalfehlbildungen bei Kindern mit FAS liegt bei ungefdhr einem
Drittel (Feldmann et al., 2007).

Gastrointestinale Anomalien

In seltenen Fillen konnen gastrointestinale Anomalien vorliegen, wobei eine chronische
intestinale Pseudoobstruktion und Gastroschisis beschrieben sind (Sarda & Bard, 1984;

Uc et al., 1997).
Hepatische Anomalien

Auch die Ergebnisse von zwolf Studien zu hepatischen Anomalien bei FASD fiihrten zu
keiner Identifizierung von spezifischen Fehlbildungen (Hofer & Burd, 2009).



16

Muskuloskelettale Anomalien

Das FAS kann mit muskuloskelettalen Anomalien einhergehen. Es liegen Berichte von
Patienten mit Tetraektrodaktylie, Gaumenspalten, Klumpfiilen und einer typischen
Verkiirzung von Mittelfull- und Mittelhandknochen vor (Herrmann et al., 1980).
Weitere Befunde umfassen fehlende Finger und Zehen, hypoplastische Daumen,
Kampto- und Klinodaktylie, limitierte Supination und Extension im Ellenbogengelenk,
hypoplastische Phalangen und Syndaktylie (Herrmann et al., 1980). Dariiber hinaus sind
Patienten mit fusionierten Karpalknochen und einer radioulnaren Synostose beschrieben
(Jaffer, Nelson & Beighton, 1981). Cremin und Jaffer (1981) schlagen vor, bestimmte
radiologische Kriterien wie Mikrozephalie, ein verzogertes Knochenalter und
Extremitdtenanomalien, insbesondere Knochenfusionen der oberen Extremititen, bei

der Diagnosestellung eines FAS zu beriicksichtigen.
Neurologische Anomalien

Auch wenn Alkohol grundsitzlich auf alle Organe schiddigend wirken kann, sind es vor
allem die mit einer hohen Wachstums- und Stoffwechselrate, die besonders betroffen
sind, weshalb sich das embryofetale Gehirn als auBerordentlich vulnerabel darstellt
(Loser, 1995). Aus diesem Grund sind neuropathologische Verdnderungen sehr viel
haufiger als die sichtbaren morphologischen Anomalien und kdnnen auch isoliert von
diesen auftreten, was der Begriff der fetalen Alkoholeffekte (FAE) beschreibt, der von
dem Vollbild des FAS abzugrenzen ist (Banakar et al., 2009).

Das Zentral Nervensystem kann grundsétzlich in allen Phasen seiner Entwicklung durch
das toxische Agens Alkohol geschiddigt werden (Singer & Teyssen, 2005). Im Sinne
einer Hypotrophie werden eine Mikrozephalie und eine Mikroenzephalie, eine
Mikrogyrie, verminderte Zellzahlen und -volumina, eine Agenesie des Corpus callosum
sowie eine verminderte Zahl und Struktur der Synapsen beobachtet (Singer & Teyssen,
2005). AuBlerdem treten Defizite in der Dendritenstruktur, Wanderungsstérungen der
Nervenzellen, Neuralrohrdefekte, mangelhafte Myelinisierung und Verdnderung der
Neurotransmitter auf (Singer & Teyssen, 2005). All diese enzephalopathischen
Veridnderungen fiihren zu umfassenden Hirnfunktionsstorungen und

Hirnleistungsschwiéchen, die zwar in ihrer Gesamtheit und in Kombination mit der
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restlichen Symptomatik das Bild des FAS komplettieren, jedoch nicht spezifisch sind
(Singer & Teyssen, 2005).

Weitere  zentralnervése — Storungen  betreffen eine  mogliche  postnatale
Entzungssymptomatik, bei der es zu einer Ubererregbarkeit und Zittrigkeit sowie
Krampfanfillen und Unterzuckerung kommen kann (Loser, 1995). Auch Schlaf- und
Essverhalten konnen gestort sein (Loser, 1995). AuBerdem zeigen sich
iiberdurchschnittlich héufig ,faciale Ticks, Négelkauen, stereotype Bewegungen,
Haarausreiflen, [...] [krankhafte Unruhe] und diverse Erziehungsprobleme® (Loser,

1995).

Dariiber hinaus sind viele Betroffene in ihrer visuellen, akustischen und haptischen
Wahrnehmung  beeintriachtigt und haben ein vermindertes Schmerz- und
Temperaturempfinden (Feldmann et al.,, 2007). Zudem ist ein Fiinftel schwerhorig

(Loser, 1995).
Kognition

Der Intelligenzquotient ist bei Kindern mit einem FAS durchschnittlich auf 66 Prozent
vermindert, wobei je nach Schweregrad des Krankheitsbildes unterschiedliche
Schwankungsbreiten bestehen und darauf hingewiesen werden muss, dass sich die
Interpretation der angewendeten Intelligenztests oftmals problematisch darstellt, da die
Kinder nicht in der Lage sind, sich ausreichend lang zu konzentrieren, zudem
iiberméBig aktiv sind, auBerdem héufig Interessenlosigkeit und geringe Motivierbarkeit

zeigen (Singer & Teyssen, 2005).

Bemerkbar macht sich diese Intelligenzminderung vor allem im logischen Denken und
in der Bewiltigung komplexer Aufgaben (Ldser, 1995). So sind ,hohergradige
intellektuelle Leistungen, besonders integrative Denkprozesse, Abstraktionen,
Symbolisationen, Erlernen von Regeln, Erfassen von Sinnzusammenhédngen [und]
Konzeptbildungen [...] erschwert oder unmoglich® (Loser, 1995). Erfahrungsgeméaf
bereitet in der Schule vor allem das Rechnen groBe Schwierigkeiten (Feldmann et al.,
2007). Denkprozesse sind oftmals verlangsamt und wenig flexibel, die Darstellung
eigener Gedankeninhalte erfolgt vergleichsweise phantasie- und ideenlos und im Spiel

werden andere Kinder in der Regel nachgeahmt (Ldser, 1995).
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In 90 Prozent der Fille zeigen die Kinder eine Sprachentwicklungsverzégerung (Ldser,
1995). Wiahrend sich Redefluss und Sprachantrieb im Schulalter oft normalisieren, sind
dem Sprachverstindnis auch im weiteren Verlauf hédufig enge Grenzen gesetzt

(Feldmann et al., 2007).

Prognostisch ist festzuhalten, dass zwar ,,die intellektuellen Fahigkeiten [...] auch bei
optimaler Forderung® nicht verbesserbar sind, sich wohl aber alltagsnahe mentale
Leistungen fordern lassen, auch wenn bedingt durch ein beeintrachtigtes Kurz- und
Langzeitgedidchtnis die Lernfahigkeit eingeschrénkt ist, da Konsequenzen, die auf

(Fehl)verhalten folgen, schnell wieder vergessen werden (Singer & Teyssen, 2005).
Motorik

Motorische Stérungen duflern sich sowohl fein- als auch grobmotorisch und sind als
Folge der angeborenen Muskelhypotonie und der gestorten zerebelldren Funktionen zu
begreifen (Bergmann et al., 2006). So haben die Kinder beispielsweise Schwierigkeiten

beim Schuhe binden oder zeigen sonstige Koordinationsstorungen (Ldser, 1995).
Verhalten

Noch belastender als die Hirnfunktionsstorungen und —leistungsschwichen sind fiir die
Betroffenen die vielfiltigen Verhaltensauftélligkeiten, die mit dem FAS einhergehen

(Bergmann et al., 2006).

In den meisten Féllen (72 Prozent) ist eine Hyperaktivitit ausgeprigt, die auBerdem bei
keinem anderen Fehlbildungssyndrom so hdufig vorkommt, wie bei dem FAS und sich
meist bereits im Kleinkindalter durch andauernde Ruhelosigkeit und stdndige
Lebhaftigkeit ankiindigt (Singer & Teyssen, 2005). Die Symptomatik bestehend aus
»standige[r] motorische[r] Unruhe, Nervositit, vermehrte[r] Ablenkbarkeit, [geringer
Frustrationstoleranz], dauernde[r] sich #@ndernde[r] Interessen [...], Ziigellosigkeit,
Ungehemmtheit und Impulsivitdt im Sozialverhalten* stellt sowohl fiir das Lernen als
auch die soziale Reifung ein erhebliches Hindernis dar (Singer & Teyssen, 2005).
Demgegeniiber steht ,,eine kleine Minderheit von Kindern [...], [die sich] antriebslos

und sehr still* verhdlt (Feldmann et al., 2007). Aufgrund ihrer Verhaltensabweichungen
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werden FAS-Kinder oftmals von ihren Altersgenossen abgelehnt und haben wenige

Freundschaften (Feldmann et al., 2007).

Weitere typische Kennzeichen sind Distanzlosigkeit, Naivitdt mit daraus resultierender
Verfiihrbarkeit, Mangel an Empathie und erhdhte Risikobereitschaft, die sich im Spiel
und  Stralenverkehr zeigt und  wahrscheinlich auch der verminderten
Schmerzempfindlichkeit geschuldet ist (Ldser, 1995). Oft fehlt Betroffenen aullerdem
ein Zeitgefiihl, sie leben im Hier und Jetzt und kénnen weder die Vergangenheit
reflektieren, noch iiber die Zukunft nachdenken, geschweige denn abzusehende

Konsequenzen in ihren Handlungen mit einplanen (Bergmann et al., 2006).

Auch wenn sich die Gemiitslage von FAS-Kindern als iiberwiegend unbeschwert und
heiter bezeichnen lésst, ist eine emotionale Labilitdt gekennzeichnet durch schnelle
Stimmungsumbriiche, geringe Affektkontrolle und ein vermindertes Selbstwertgefiihl
als Folge der verzogerten physischen und psychischen Entwicklung, typisch (Ldser,
1995).

Eine besondere Gefahr ergibt sich aus einer das Denken und Handeln beeinflussenden
»persistierenden Infantilitdt”, die auf der einen Seite durch fehlendes natiirliches
Misstrauen mit einem erhohten Missbrauchsrisiko einhergeht und sich auf der anderen
Seite durch eine leicht mogliche Instrumentalisierung der FAS-Betroffenen fiir jegliche,
auch strafbare Zwecke, als mogliche Delinquenz duflert (Bergmann et al., 2006). Es sei
allerdings betont, dass Jugendliche mit einem FAS spontan nicht hdufiger straffillig
werden als ihre Altersgenossen und in diesem Rahmen mehrheitlich Mitldufer und keine

autonomen Initiatoren der Handlung sind (Bergmann et al., 2006).

Dariiber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass storendes Verhalten in der Kindheit und
antisoziales Verhalten im spdteren Leben nicht ausschlieflich Folgen der direkten
Hirnschddigung des Alkohols sein miissen, sondern teilweise auch durch Risikofaktoren

der trinkenden Mutter und des Umfelds erkléarbar sein konnen (Malone & Koren, 2012).

Die genannten Verhaltensweisen stehen einer Eingliederung in das soziale System
hiufig im Wege und bedeuten fiir die Betreuer eine enorme Herausforderung, die ihnen

viel Geduld abverlangt, da sich die Situation in ihren Grundziigen in der Regel auch
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durch groftvorstellbares padagogisches Bemiihen und umfassenden

psychotherapeutischen Einsatz nicht maigeblich verbessern ldsst (Loser, 1995).

3.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung eines FAS ist einzig und allein klinisch mdglich, da geeignete
Laborparameter nicht existieren. Aus diesem Grund kommt der sorgfiltigen
korperlichen und neuropsychologischen Untersuchung eine besondere Bedeutung zu.
Die Schwierigkeit besteht darin, dass kein einziges Symptom fiir das FAS spezifisch ist
und erst die Summe vieler typischer Auffilligkeiten die Diagnose rechtfertigen kann.
Die Diagnosestellung dhnelt gleichsam dem Zusammensetzen eines Mosaikbildes mit
seinen vielen einzelnen Bestandteilen, die dennoch einen Sinn ergeben, auch wenn

einzelne Bausteine fehlen konnen (Singer & Teyssen, 2005).

1995 gelingt Astley und Clarren die Festlegung einer spezifischen Kombination fazialer
Merkmale fiir ein FAS: unabhingig von Rasse und Geschlecht stellen das
hypoplastische Mittelgesicht, das verstrichene Philtrum und die diinne Oberlippe die am
besten diskriminierenden Merkmale fiir ein FAS dar (Astley & Clarren, 1995). Dieses
faziale Screening geht mit einer Sensitivitit von 100 Prozent und einer Spezifitit von

87,2 Prozent einher (Astley & Clarren, 1995).

Diagnostisch stellt sich die Zuordnung zu Alkoholeffekten als wesentlich schwieriger
dar als die Diagnosestellung eines FAS, da sich psychosoziale Deprivation und
Hirnschidden anderer prd- und perinataler Genese klinisch dhnlich manifestierenden
konnen und die neurologische Pathologie weit unspezifischer ist als die morphologische

(Singer & Teyssen, 2005).

3.6.1 Majewski-Score

Nach Frank Majewski lédsst sich das Vollbild des FAS in drei Schweregrade I bis III
einteilen (Majewski, 1980). Grundlage dieser Klassifizierung sind 28 fiir das FAS
typische Symptome, die mit unterschiedlich hohen Punktzahlen bewertet werden und in
threr Summe den Grad der Ausprigung bestimmen (Majewski, 1980). Partielles FAS
bei dem korperliche Merkmale fehlen, der Alkoholkonsum der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft allerdings gesichert ist, kann mit dem Majewski-Score nicht erfasst

werden (Majewski, 1987).



21

Es sei ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass die Uberginge zwischen den
unterschiedlichen Schweregraden, auch die zwischen Gesunden und schwach
betroffenen Patienten, flieBend sind (Majewski, 1980). Wichtig ist auBerdem, sich vor
Augen zu fiihren, dass sich die physiologischen Stigmata mit dem Alter immer weiter
normalisieren und somit eine Diagnose, geschweige denn Schweregradeinteilung,
hdufig nur in den ersten drei Lebensjahren iiberhaupt mdglich ist (Feldmann et al.,
2007). Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass einige genetische Syndrome, wie
zum Beispiel das Cornelia-de-Lange-Syndrom und das Dubowitz-Syndrom ebenfalls zu

einer hohen Punktebewertung fiihren konnen (Thomsen et al., 2012).

Majewski-Score zur Beurteilung der Alkoholembryofetopathie

Symptome Punktzahl
Allgemein intrauteriner Kleinwuchs 4

postnataler Minderwuchs 4

Mikrozephalus 4

statomotorische und geistige Retardierung 2/4/8

(leicht, deutlich, zerebrales Defektsyndrom)

Hyperaktivitit

Muskelhypotonie (-hypertonie)
Dysmorphiezeichen | Epikanthus
Ptosis
Blepharophimose
verkiirzter Nasenriicken
Nasolabialfalten
Gaumenspalte
hoher Gaumen
schmales Lippenrot
Retrogenie
Extremitéiten anomale Handfurchen
Klino- und/oder Brachydaktylie V
Kamptodaktylie
Endphalangenhypoplasie
Supinationshemmung
Hiiftluxation
Innere Organe Herzfehler
anomales Genitale (méBig/stark)
Hernien
SteiBbeingriibchen
Hémangiome
Schidigungsgrad Schédigungsgrad

I

N—‘NQbNNHNNMNHN#HWNNNNA
=

<30
II 30-39
111 >39
Tabelle 2: Einteilung des FAS nach Majewski - Schweregrade I bis III (Majewski, 1980)

3.6.2 4-Digit-Diagnostic-Code
Der 1997 in Amerika entwickelte 4-Digit-Diagnostic-Code, der 2004 in seiner dritten

Auflage erschienen ist, umfasst die vier Merkmalsbereiche Wachstumsstorungen,
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kraniofaziale Dysmorphologien, ZNS-Anomalien und prianatale Alkoholexposition, die
anhand einer vierstufigen Likert-Skala bewertet werden, wobei ein Punkt das
Nichtvorhandensein eines Merkmals beschreibt und vier Punkte die hochstmdgliche
Ausprigung widerspiegeln sollen (Astley, 2004). Folglich bestehen 256 Moglichkeiten,
eine mogliche Alkoholembryopathie zu kodieren, wobei die Kombination 1-1-1-1 die
komplette Abwesenheit von FAS und 4-4-4-4 das klassische FAS-Vollbild beschreibt.
Jeder dieser 256 moglichen Codes wird anschlieend einer von 22 Kategorien A bis V
zugeteilt, die sich letztendlich zu drei Kategorien zusammenfassen lassen: FAS mit
gesicherter Alkoholexposition, FAS ohne gesicherte Alkoholexposition und partielles
FAS mit gesicherter Alkoholexposition.

Der 4-Digit-Diagnostic-Code stellt eine Orientierungshilfe bei der Beurteilung der vier
oben genannten Bereiche dar und ermdglicht aufgrund der Kodifizierung eine
homogene Herangehensweise der Diagnosestellung. Allerdings finden die kognitiven
und emotionalen Defizite und Verhaltensstorungen der Kinder wenig Beriicksichtigung,

weshalb auf Grundlage dieser Methode eine gesicherte Diagnosestellung bei fehlenden

Dysmorphien und unsicherer Alkoholexposition ebenfalls nicht moglich ist.

Punkte Wachstumsstorung Kraniofaziale ZNS-Anomalien Priinatale
Dysmorphologien Alkohol-
Exposition
4 Signifikant Schwerwiegend Sicher Hohes Risiko
GroBe und Gewicht alle 3 Merkmale: strukturelle oder gesicherte
unter der 3.Perzentile -verengte Lidspalte neurologische Alkohol-
-diinne Lippe Evidenz Exposition,
-auffilliges Philtrum hoher Konsum
3 Moderat Moderat Wahrscheinlich Risiko
GroBe und Gewicht 2/3 Merkmalen signifikante gesicherte
unter der 10. Perzentile Dysfunktion in drei | Alkohol-
oder mehr Exposition,
Bereichen unbekannter
Konsum
2 Mild Mild Moglich Unbekannt
GroBe oder Gewicht 1/3 Merkmalen bewiesene Exposition kann
unter der 10. Perzentile Dysfunktion, aber nicht eruiert
in weniger als 3 werden
Bereichen
1 Keine Keine Unwabhrscheinlich Kein Risiko
Grofe oder Gewicht 0/3 Merkmalen keine strukturelle, kein Alkohol-
liegen auf oder iiber neurologische oder | konsum von
der 10. Perzentile funktionelle Konzeption bis
Evidenz fiir Geburt
Beeintrachtigung

Tabelle 3: 4-Digit-Diagnostic-Code - Punktebewertung einer méglichen Alkoholembryopathie (Astley, 2004)
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3.6.3 Fetal Alcohol Syndrome Questionnaire — FASQ

Mehrfach wurde auf die Problematik hingewiesen, dass die duBBerlichen Auftélligkeiten
bei einer Alkoholembryopathie fehlen konnen und es in diesen Fillen lediglich zu
Verhaltensstorungen und geistigen Einschrinkungen kommen kann, was eine
Diagnosestellung erschwert, wenn nicht sogar unmdoglich macht. Der Fetal Alcohol
Syndrome Questionnaire, kurz FASQ, der in der Miinsteraner FAS-Ambulanz fiir die
wissenschaftliche Forschung und an der Universitdt Utrecht in der Adoptionsforschung
genutzt wird, unterstiitzt die Diagnosestellung vor allem bei jenen Kindern und
Jugendlichen mit einem FAS, bei denen die kdrperlichen Merkmale nicht zu finden sind
(Feldmann, http://www.fasq.eu/deutsch.html). Grundlage des FASQ sind 38 Items, die
die sozialen, verhaltensbezogenen und emotionalen Probleme der FAS-Patienten
erfassen sollen. Die Einschédtzung erfolgt durch die Eltern, die jedes Item bewerten.

Eine Summe ab 55 Punkten gilt als Hinweis auf das Vorliegen eines FAS.

Vorteil des FASQ ist vor allem die hohe Sensitivitit. So werden drei von vier FAS-
Patienten, die nicht die typischen Gesichtsmerkmale aufweisen, durch den Test erkannt
und in 92 Prozent der Fille klassifiziert der FASQ die Patienten korrekt positiv
entsprechend ihrer Diagnose. Dariiber hinaus vermag der Test auBerdem zwischen
einem FAS und verwechselbaren Storungen wie ADHS zu unterscheiden, da FAS-
Kinder signifikant hohere Werte erreichen. Letztlich erlaubt aber auch der FASQ keine
sichere Diagnosestellung ohne gesicherte Alkoholexposition oder die typischen
korperlichen Merkmale und kann somit lediglich als unterstiitzendes Instrument im

Diagnostikprozess angesehen werden.

3.6.4 S3-Leitlinie zur Diagnostik des FAS

2010 wurde das Leitlinienprojekt zur Diagnostik des FAS durch die Drogenbeauftragte
Mechthild Dyckmans und das Bundesministerium fiir Gesundheit initiiert (Landgraf &
Heinen, 2012; Landgraf, Nothacker & Heinen, 2013). Ziel der Leitlinie, die im
Dezember 2012 verdffentlicht wurde, war die Entwicklung von evidenzbasierten,
klinisch relevanten und praktisch anwendbaren diagnostischen Kriterien fiir Kinder und
Jugendliche zwischen null und 18 Jahren mit dem Vollbild des FAS. Die Autoren

weisen auf die Notwendigkeit der Erstellung einer Leitlinie auch zur Erfassung der



24

FASD hin. Dies sei aufgrund ungentigender Literatur jedoch nur schwer zu realisieren.

Die Giiltigkeit der Leitlinie wurde zundchst auf 5 Jahre begrenzt.

Alle Empfehlungen wurden im ,,starken Konsens* (Zustimmung von iiber 95 Prozent
der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimmung von {iber 75 Prozent der Teilnehmer)
verabschiedet. Einzige Ausnahme stellt die Cut-off-Perzentilenkurve des Kopfumfangs

dar.

Fir die Praxis wurde ein Pocket Guide zur Implementierung der empfohlenen
diagnostischen Kriterien erstellt, der den Leitlinien-Algorithmus sowie Internetadressen

zum Thema enthilt (Landgraf et al., 2013).

Diese deutschsprachige Leitlinie mit der hochsten Qualitdtsstufe (S3) ist die erste
evidenz- und konsensbasierte Leitlinie zur FAS-Diagnostik liberhaupt und beinhaltet,
wie alle bisherigen Leitlinien auch, die folgenden vier diagnostischen Séulen: 1.
Wachstumsauffilligkeiten, 2. faziale Auffilligkeiten, 3. ZNS-Auffilligkeiten und 4.

Alkoholkonsum der Mutter wéhrend der Schwangerschatft.

Um die Diagnose eines FAS stellen zu kénnen, sollen laut Leitlinie alle oben genannten

Auftilligkeiten manifest sowie die Alkoholanamnese der Mutter evaluiert sein.
Im Bereich Wachstum sollte mindestens eine der folgenden Auffilligkeiten vorliegen:

a. Geburts- oder Korpergewicht < 10. Perzentile
b. Geburts- oder Korperlidnge < 10. Perzentile
c. Body Mass Index < 10. Perzentile

AuBerdem sollen andere Ursachen fiir Wachstumsstorungen ausgeschlossen werden.
Weiterhin sollten alle drei aufgefiihrten fazialen Auffilligkeiten feststellbar sein:

a. kurze Lidspalten < 3. Perzentile
b. verstrichenes Philtrum

c. schmale Oberlippe

Da sich die fazialen Auffilligkeiten mit zunehmendem Alter verfliichtigen konnen,

kommt der Beurteilung von Fotos aus dem Kleinkind- und Kindesalter bei dem Versuch
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der Diagnostik eines FAS im Jugendalter eine grofe Bedeutung zu. Auch wenn sich
faziale Auffilligkeiten nur noch auf Fotos detektieren lassen, ist das diagnostische

Kriterium erfullt.

Im Rahmen der ZNS-Auffdlligkeiten muss mindesten eine funktionelle oder eine

Mikrozephalie als strukturelle Auffilligkeit bestehen.
Funktionelle Auffilligkeiten beinhalten eine der folgenden:

a. fir Kinder unter zwei Jahren: signifikante kombinierte Entwicklungsstorung,
fiir Kinder liber zwei Jahren: globale Intelligenzminderung mindestens zwei
Standardabweichungen unter der Norm

b. Leistung mindestens zwei Standardabweichungen unter der Norm in mindestens
drei der folgenden Bereiche oder in Kombination mit einer Epilepsie in
mindestens zwei der folgenden Bereiche: Sprache, Feinmotorik, rdumlich-
visuelle Wahrnehmung, rdumlich-konstruktive Fahigkeiten, Lern- und
Merkfiahigkeit, exekutive Funkionen, Rechenfertigkeiten, Aufmerksamkeiten,

soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Aufgrund fehlender verlédsslicher Studien ldsst sich derzeit weder ein einheitliches
neuropsychologisches Profil von FAS-Kindern erstellen noch kann eine allgemeine
Empfehlung ausgesprochen werden, welche psychologischen Testverfahren verwendet
werden sollen. Einigkeit besteht dariiber, dass die Evaluation funktioneller ZNS-
Auffilligkeiten anhand standardisierter, gut normierter psychologischer Testverfahren
und psychologischer oder drztlicher Verhaltenseinschitzung des Kindes stattfinden soll.
Gegenstand der Untersuchungen sollen die typischerweise bei FAS betroffenen
Bereiche sein. Da viele psychologische Tests erst ab einem bestimmten Alter einsetzbar
sind, wird eine Intelligenzminderung ab einem Alter von zwei Jahren mit einer globalen

Entwicklungsstérung bei Kindern bis zwei Jahren gleich gesetzt.

Liegt eine Mikrozephalie auf oder unter der zehnten Perzentile beziehungsweise auf
oder unter der dritten Perzentile vor, so ist das Kriterium der strukturellen ZNS-
Auffilligkeit erfillt. Es konnte keine Einigung dariiber erzielt werden, welche Perzentile
des Kopfumfanges als Cut-off fiir die Diagnose ausreichend ist. Weitere strukturelle
Auffilligkeiten, die anhand bildgebender Verfahren bei FAS-Kindern gefunden wurden,
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sind hédufig aber nicht spezifisch und stellen aufgrund der schlechten Evidenzlage
derzeit kein Diagnosekriterium dar. Andere Ursachen fiir Mikrozephalie sollten

ausgeschlossen werden.

Als vierte Saule der Diagnostik-Leitlinie dient die Alkoholanamnese der Mutter, die bei
Diagnosestellung eines FAS in jedem Fall evaluiert werden sollte. Dies kann sich
jedoch aus dreierlei Griinden als schwierig gestalten. Zum ersten kann auf der Seite der
betreuenden Leistungserbringer die Angst bestehen, iliberhaupt nach miitterlichem
Alkoholkonsum wihrend der Schwangerschaft zu fragen, da diese einen
Vertrauensverlust und folgenden Beziehungsabbruch seitens der Mutter fiirchten.
Dariiber hinaus ist aufgrund sozialer Erwiinschtheit mit falschen Angaben der Mutter zu
rechnen. SchlieBlich leben viele Kinder, bei denen eine FAS-Diagnostik durchgefiihrt
werden soll, in Pflege- oder Adoptivfamilien, sodass sich nur eine rudimentére

Anamnese erheben lasst.

Letztlich ldsst sich die Diagnose eines FAS auch ohne Bestitigung eines miitterlichen
Alkoholkonsums in der Schwangerschaft stellen, wenn Auffilligkeiten in den {ibrigen

drei diagnostischen Séulen bestehen.

Auch in der neuen S3-Leitlinie, die ausschlieBlich auf das Vollbild des FAS ausgerichtet
ist, finden Verhaltensauffilligkeiten keine groBBe Gewichtung und eine Diagnose lésst
sich ohne das Vorliegen von Wachstumsauffilligkeiten und fazialen Auffalligkeiten

nicht stellen.

Somit ist festzuhalten, dass die S3-Leitlinie zur Diagnostik des FAS ein wertvolles
Diagnoseinstrument darstellt. Allerdings miissen auf dem Gebiet der Forschung
weiterhin Bemiihungen getitigt werden, die es ermdglichen, in Zukunft auch betroffene

Kinder zu detektieren, bei denen die korperlichen Merkmale fehlen.

3.7 Therapie

Das FAS als irreversible Embryofetopathie ist nicht heilbar, was bei der
Erwartungshaltung im Hinblick auf den Erfolg therapeutischer Bemiihungen
beriicksichtigt werden sollte. Aufgrund der vielgestaltigen Symptomatik der FASD, ist
die Therapie stets dem einzelnen betroffenen Kind individuell anzupassen und bedarf

dem Einbezug unterschiedlichster Fachrichtungen. So miissen kongenitale relevante
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Fehlbildungen entsprechend kardiologischer, urologischer oder orthopéddischer Therapie

zugefiihrt werden.

Im Vordergrund der symptomatischen Therapie steht zundchst die friihzeitige
Forderung sdmtlicher Defizite in den Entwicklungsgebieten Perzeption, Sprache und
Motorik und schlieBlich das Management der weitreichenden Verhaltensstorungen
(Feldmann et al., 2007). Verhaltenstherapeutisch orientierte Psychotherapie zeigt
langfristig wenig Erfolg, da die Kinder oft nicht in der Lage sind, erarbeitete Inhalte der
Psychotherapie in den Alltag zu transferieren (Feldmann et al., 2007). Vielmehr sollten
Rahmenbedingungen geschaffen werden, die den Fahigkeiten des Kindes angepasst
sind, um Uberforderung und Frustration sowohl auf Seiten der Kinder als auch auf
Seiten der betreuenden Familien zu vermeiden (Feldmann et al., 2007). Hierzu zahlt
auch eine geeignete Form der Beschulung. Ritualisierte Alltagsabldufe und klare
Strukturen bieten dem betroffenen Kind eine wichtige Orientierungshilfe und sind meist

bin in das Erwachsenenalter hinein notwendig (Feldmann et al., 2007).

Da die Verhaltensstorungen sdmtlichen Therapiebemiihungen im Wege stehen konnen,
sollten medikamentdse Therapieversuche nicht unnétig hinausgezogert werden.
»Impulsausbriiche und Aggressionen koénnen mit Risperidon deutlich abgeschwécht
werden®, wohingegen typische Neuroleptika wie Promethazin oder Pipamperon weniger

Nutzen zeigen (Feldmann et al., 2007).

Prénatale Therapien, bei denen versucht wird, in die schidigenden Mechanismen, die
durch Alkohol verursacht werden, einzugreifen, sind derzeit Gegenstand der Forschung

und in der Praxis noch nicht etabliert (Pruett, Waterman & Caughey, 2013)

3.8 Prognose

Fiir die Prognose betroffener Kinder sind in erster Linie eine frithzeitige Diagnose und
Einleitung entsprechender Maflnahmen entscheidend, da die Entwicklung der Kinder
unter diesen Umstdnden wesentlich giinstiger verlduft und Delinquenz sowie

Prostitutionserfahrungen abgewendet werden konnen (Feldmann et al., 2007).

»Die initialen Wachstumsstérungen setzen sich in 26% als Untergewicht, in 30% als

Minderwuchs und in 46% als Mikrozephalie fort* (Loser, Bierstedt & Blum, 1999).
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Eine Langzeitstudie kam zu dem Ergebnis, dass 90 Prozent der Erwachsenen von
psychologischen und anderen Gesundheitsproblemen betroffen sind, 60 Prozent ihre
Schullaufbahn aufgrund von Lern- und Verhaltensproblemen entweder friihzeitig
beenden oder unterbrechen, 60 Prozent mit dem Gesetz in Konflikt kommen, 80 Prozent
nicht selbststéindig leben konnen und 70 Prozent arbeitslos sind (Spohr & Steinhausen,

2008).

Alles in allem ist die Prognose ebenso mannigfaltig wie das Krankheitsbild selbst und
immer abhingig vom Schweregrad des Syndroms auf der einen Seite sowie
vorhandenen Forderungsmdglichkeiten und dem Grad der Milieuanpassung auf der

anderen.
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4 Ubersicht: Symptomatik genetischer Erkrankungen
Die folgenden Tabellen versuchen einen Uberblick iiber die vielgestaltige Symptomatik

genetischer Erkrankungen im Vergleich zum FAS aufzuzeigen.

Zunichst sind die hdufigsten allgemeinen Dysmorphien und Organfehlbildungen, die im
Rahmen genetischer Erkrankungen auftreten konnen, aufgelistet und dem FAS
gegeniibergestellt. Weitere Bereiche, in denen pathologische Verdnderungen festgestellt

werden konnen, sind Wachstum, Intellekt, Sprache, Motorik und Verhalten.

4.1 Dysmorphiemerkmale

Die folgende Tabelle fasst Dysmorphiemerkmale zusammen, die einzeln durchaus in
der Normalbevolkerung vorkommen, gehduft und in Kombination mit einem
Entwicklungsriickstand allerdings als Hinweis auf eine Chromosomenverdnderung zu

interpretieren sind (Speer & Gahr, 2009). In der rechten Spalte ist jeweils aufgefiihrt,

welche Merkmale fur das FAS beschrieben sind.

Lokalisation Ausprigung FAS
Schidel Asymmetrie, Mikrozephalie, Mikrozephalie, Hypoplasie des
Brachyzephalie/Dolichozephalie, Turrizephalie, | Unterkiefers, abgeflachtes
vorzeitiger/verspéteter Fontanellenschluss schmales Mittelgesicht
Stirn prominent/flichend, auffallend schmal/breit vorgewolbte Stirn
Gesicht flach, auffallend kleine/vergroferte Augen-
Nasen-Mund-Region
Augenbrauen auffallend breit/schmal/diffus, stark spérlich ausgeprégt, konnen
gebogen/horizontal verlaufend, schriag nach nach lateral abfallen
auflen oben/unten verlaufend, stark/schwach
ausgepragter Supraorbitalbogen, Synophris
Lidachse mongoloid: Abweichung nach lateral oben antimongoloid
antimongoloid: Abweichung nach lateral unten
Augenabstand | weit: Hypertelorismus Hypertelorismus
eng: Hypotelorismus
Augenlider Epikanthus: sichelformige Hautfalte, die sich Epikanthus,
vom Oberlid iiber das Unterlid oder umgekehrt | Blepharophimose,
zieht und den inneren/duferen Augenwinkel héngende Oberlider bis Ptosis
iiberdeckt
Blepharophimose: enge Lidspalte
Ptosis, Ektropium, Entropium, lange Wimpern
Augenbulbi Mikrophthalmie/Buphthalmus, Mikrophthalmie,
Enophthalmus/Exophthalmus, Brushfield- Kolobome,
Flecken (weif3e, erhabene Aggregate aus Strabismus
Gewebsfasern am Pupillenrand der Iris),
Heterochromia iridis, Kolobome,
Retinadysplasien, Strabismus, Nystagmus
Nasenwurzel auffallend breit/schmal, prominent/eingesungen,
prominente Glabella (unbehaarte Stelle
zwischen den Augenbrauen)
Nasenriicken auffallend breit/schmal, kurz/lang, gebogen Nasenriicken verkiirzt
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Nasenspitze/ auffallend breit/schmal, knollig, Nares Nares klein und nach ventral
Nasenfliigel invertiert/evertiert, mediane Nasenkerbe gerichtet
Philtrum Rinne in der Mitte der Oberlippe auffallend sensitivstes Zeichen fiir das
lang/kurz, tief/flach verstrichen FAS: verldngert, hypoplastisch
oder vollig verstrichen
Mund/Lippen auffallend breit/schmal, herabhdngende schmales Oberlippenrot,
Mundwinkel, Lippenrot invertiert/evertiert, fehlender Cupido-Bogen,
Spaltbildungen Hypoplasie M. orbicularis oris,
kleine oder auch breite
Mundspalte
Gaumen auffallend hoch (gotisch)/flach/kurz, hoher Gaumen
Spaltbildungen
Zunge stark gefaltet, Makroglossie
Zihne Zahl-, Form-, Stellungsanomalien kleine Zdhne, vergroflerte
Zahnzwischenrdume,
Zahnschmelz unregelmifig bis
mangelhaft, ggf. verzogerte
Dentition
Kiefer Mikrognathie, Retrognathie/Prognathie Mikro- und Retrognathie
Ohren auffallend grof/klein, abstehend, tiefsitzend, tiefsitzend, nach hinten rotiert,
schriage Ohrachse, dysplastische Ohrmuschel malformiert
(auffallend schwach/stark gefaltete Helix,
Antehelix prominent, Lappchen prominent,
Kerbe im Lappchen, Knochen auffallend
weit/end), Ohranhangsgebilde
Hals Pterygium, weite Hautfalte, Kurzhals, auffallend
langer Hals
Stamm Thorax breit/schmal/fassformig, weiter
Mamillenabstand,
tiefsitzende/akzessorische/invertierte Mamillen,
Trichterbrust, Kielbrust, Hernien
Genitale intersexuell, hypoplastisch/hypertroph,
Kryptorchismus, Hypospadie, Sinus urogenitalis
Hiinde auffallend breit, plump, Lymphodem, anormale Handfurchen
Vierfingerfurche, Fingerbeerenkissen (,,pads®)
Fiifle Stellungsanomalien, prominente Ferse,
Sandalenliicke (weiter Abstand zwischen erster
und zweiter Zehe), Lymphddeme
Finger/Zehen auffallend kurz/breit/lang, Klinodaktylie Klino- und/oder Brachydaktylie
(Einwértskriimmung des kleinen Fingers), V, Kamptodaktylie,
Flexionshaltung, Uberlagerung, Polydaktylie, Endphalangenhypoplasie
Syndaktylie, Zygodaktylie, Hypoplasie der
Phalangen, Nagelhypoplasien
Daumen/grofle | Aplasie, auffallend distal/proximal implantiert
Zehe
Gelenke Hiiftdysplasie, eingeschriankte Supinationshemmung,
Beweglichkeit/Uberstreckbarkeit, Skoliose Hiiftluxation
Haut Hamangiome/Navi, Kopthautdefekte,
Hautgriibchen
Haare Hypertrichosis/Alopezie, abnorm fein/derb, Haaraufstrich im Nacken,

vorzeitig grau, tiefer/hoher
Nacken/Stirnhaaransatz

Haar ist diinn und schiitter, evtl.
ungleich am Kopf verteilt, ggf.
verstdrktes Behaarungsmuster
bei Frauen

Tabelle 4: Dysmorphiemerkmale genetischer Syndrome im Vergleich zum FAS (Speer & Gahr, 2009)
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4.2 Organfehlbildungen

Typische Organfehlbildungen, die mit genetischen Erkrankungen assoziiert sind, stellt
die folgende Tabelle dar (Speer & Gahr, 2009). In der rechten Spalte ist wiederum
aufgefiihrt, welche Merkmale fiir das FAS beschrieben sind.

Organsystem | Fehlbildung FAS

Hirn mangelhafte Furchung, Mikroenzephalie, Mikrogyrie, verminderte
Hydrozephalus, Zellzahlen- und —volumina, verminderte Anzahl
Balgenagenesie, und Struktur der Synapsen, Balkenagenesie,
Kleinhirnagenesie, Zysten Defizite der Dendritenstruktur,

Wanderungsstérungen der Nervenzellen,
Neuralrohrdefekte, mangelhafte Myelinisierung,
Verdnderung der Neurotransmitter, vermindertes
Schmerz- und Temperaturempfinden, ggf.
postnatale Entzugssymptomatik:
Ubererregbarkeit, Krimpfe, Hypoglykiimie

Herz Vitien 1/3 Ventrikel- und Vorhofseptumdefekte
Lungen iiberzdhlige Lungenlappen

Hérapparat Horstorungen

Sehapparat ophthalmologische Anomalien

Intestinaltrakt | Atresien des Osophagus bzw.
Anus, tiberzdhlige Leberlappen,
Gallengangsfehlbildungen,
Pankreasfehlbildungen, Situs
inversus

Nieren Aplasien/Doppelmissbildungen, | 10% Nierenfehlbildungen
Zystenniere, Fehlbildungen der
ableitenden Harnwege

Genitale Stranggonaden, Uterus bicornis | 1/3 Genitalfehlbildungen
Skelettsystem | iiberzéhlige Rippen, abnormes Synostose, Skoliose
Sternum,

Wirbelkoérperanomalien, Spina
bifida, FuB3derformititen
Tabelle 5: Organfehlbildungen genetischer Syndrome im Vergleich zum FAS (Speer & Gahr, 2009)

4.3 Wachstum, Intellekt, Motorik, Sprache, Verhalten
Auch in den folgenden Bereichen treten sowohl bei genetischen Erkrankungen als auch

beim FAS Auffilligkeiten auf.

pri- und postnatales Wachstum

allgemeine Hypotrophie

-pra- und postnatale Gewichtsverminderung durch Muskelhypotonie und vermindertes subkutanes
Fettgewebe

-verminderter Kopfumfang

-reduziertes Langenwachstum

Fiitterungsschwierigkeiten

-Ess- und Schluckstdrungen in 30% wahrend der ersten 2 Lebensjahre,

-halten préanatale Dystrophie zunéchst aufrecht

im weiteren Entwicklungsverlauf

-partielles Autholen der Wachstumsverzogerung, allerdings erreichen FAS-Kinder oft geringere
Korperhdhe

-16% adip6ser Minderwuchs bei Médchen
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durchschnittlich erreichbare Wachstumsparameter
Médchen <155cm, Jungen <170cm

Intellekt

-durchschnittlicher IQ: 75 Punkte

-hohergradige intellektuelle Leistungen erschwert oder unméglich

-in der Schule bereitet v.a. das Rechnen Schwierigkeiten

-intellektuelle Fahigkeiten sind auch bei optimaler Férderung nicht verbesserbar, wohl aber alltagsnahe
Leistungen

-Denkprozesse sind verlangsamt

-Phantasien- und Ideenlosigkeit

Motorik
-Storungen der Fein- und Grobmotorik

Sprache
-90% Sprachentwicklungsverzogerung

-im Schulalter oft Normalisierung von Redefluss und Sprachantrieb, wobei Sprachverstindnis
erschwert bleibt

Verhalten

-Affekt: liberwiegend unbeschwert, emotionale Labilitdt, vermindertes Selbstwertgefiihl, schnelle
Stimmungsumbriiche, geringe Affektkontrolle

-ggf. gestortes Schlaf- und Essverhalten

-ggf. faziale Ticks, Ndgelkauen, stereotype Bewegungen, Haarausreifien
-72% Hyperaktivitét vs. kleine Minderheit, die sehr antriebslos und still ist
-Distanzlosigkeit

-Naivitit, Verfiihrbarkeit

-Mangel an Empathie

-erhdhte Risikobereitschaft

-oppositionelles Trotzverhalten

-Aggressivitit

-Aufmerksamkeitsstorungen

-Angststorungen

-selbstverletzendes Verhalten

-Zwangsstorungen

-autistisches Verhalten

Tabelle 6: Weitere Pathologika bei einem FAS
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5 Von der Arbeit ausgeschlossene Krankheitsbilder

Nach ausfiihrlicher Literaturrecherche wurden die flinf Krankheitsbilder Chromosom
15g-Duplikations-Syndrom, Distale Trisomie 10q, Miller-Dieker-Syndrom, Ring-
Chromosom 6 und Trisomie 18 von der Arbeit ausgeschlossen. Die Griinde fiir diese

Entscheidung werden im Folgenden erldutert.

5.1 Chromosom 15g-Duplikations-Syndrom (15¢DS)
Das Chromosom 15q-Duplikations-Syndrom ist eine seltene Chromosomenstorung, die
durch eine frilhe =zentrale Hypotonie, Entwicklungsverzogerungen, geistige

Behinderung, Epilepsie und autistoides Verhalten gekennzeichnet ist (Battaglia, 2008).

Alternative Bezeichnungen umfassen Duplikation/Inversion 15 oder invertierte
Duplikation des Chromosoms 15 [inv dup (15)], isodizentrisches Chromosom 15 [idic
(15)] und Tetrasomie 15q.

Die Privalenz bei Geburt wird auf 1/30000 geschitzt und das Geschlechterverhiltnis ist
ungefdhr ausgeglichen (Schinzel & Niedrist, 2001). Seit der Erstbeschreibung im Jahre
1977 sind um die 160 Fille in der Literatur beschrieben worden (Battaglia, 2008; Van
Dyke, Weiss, Logan & Pai, 1977). Das 15qDS ist die hdufigste Ursache fiir die
Entstehung von Markerchromosomen oder anders ausgedriickt, in den meisten Fillen
(70 Prozent) stammt das Material eines Markerchromosoms aus einer invertierten
Duplikation des Chromosoms 15q (Cheng, Spinner, Zackai & Knoll, 1994).
Markerchromosomen bezeichnen sehr kleine Chromosomen, die zusdtzlich zum
normalen Chromosomensatz existieren. Das 15qDS tritt fast immer sporadisch auf

(Battaglia, 2008).

Bei dem 15gDS entsteht durch Duplikation einer Region des Chromosoms 15
zusitzliches Genmaterial, das die physische und mentale Entwicklung der Betroffenen
beeinflusst. Die Chromosomenregion 15q11 bis q13 nahe des Zentromers ist aufgrund
einer groBen Anzahl repetitiver DNA-Einheiten fiir ihre Instabilitit bekannt und neigt
zu klinisch relevanten genetischen Umlagerungen wie zum Beispiel zur Entstehung
zusitzlicher Markerchromosomen aus der invertierten Duplikation des proximalen
Chromosoms 15 (Christian, Fantes, Mewborn, Huang & Ledbetter, 1999; Donlon,
Lalande, Wyman, Bruns & Latt, 1986; Makoff & Flomen, 2007). Das 15qDS fiihrt zu
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einer Tetrasomie 15p und zu einer partiellen Tetrasomie 15q (Battaglia, 2008). Grof3e
Umlagerungen, die die Prader-Willi/Angelman-Syndrom kritische Region (Prader-
Willi/Angelman syndrome critical region, PWACR) betreffen, sind fiir den spezifischen
Phénotypen des 15qDS verantwortlich (Battaglia et al., 1997; Flejter et al., 1996).
Betrifft die Duplikation die PWACR nicht, hat dies meist keine phénotypischen
Auswirkungen (Cheng et al., 1994).

Alternativ zum Vorliegen eines Markerchromosoms konnen Patienten auch von einer
interstitiellen Duplikation betroffen sein, das heifit, dass das duplizierte Genmaterial
innerhalb des Chromosoms 15 liegt (Unique, 2009). Dies fiihrt zu einer @hnlichen
Symptomatik, weshalb beide Varianten auch als Chromosom 15q-Duplikations-

Syndrom zusammengefasst werden (Unique, 2009).

Entwicklungsverzogerungen und geistige Behinderung betreffen alle Patienten und sind
in der Regel moderat bis schwer ausgepriagt (Battaglia, 2008). Die expressive Sprache
fehlt vollstidndig oder ist sehr schlecht, wobei oftmals eine Echolalie besteht (Battaglia,
2008). Auch das Sprachverstindnis ist stark eingeschrinkt und kontextabhédngig
(Battaglia, 2008). Die Neigung, sich mitzuteilen fehlt oder ist begrenzt (Battaglia,
2008). Kinder und Jugendliche mit einem 15gDS weisen typischerweise eine autistische
oder autistoide Verhaltensstorung auf (Battaglia, 2008). Neben den genannten
Merkmalen zédhlen hierzu fehlende soziale Interaktionen, ein nicht funktionsbezogener
Gebrauch von Gegensténden, ein primitives Explorationsverhalten und Stereotypien. Es
besteht eine starke Assoziation zwischen autistischen Merkmalen und einem 15gDS
(Rineer, Finucane & Simon, 1998). Das Spektrum einer Epilepsie ist bei den
Betroffenen weitreichend und manifestiert sich in einem Alter zwischen sechs Monaten
und neun Jahren (Battaglia, 2008). Muskuldre Hypotonie wird bei fast allen
Neugeborenen beobachtet, meist in Kombination mit iiberstreckbaren Gelenken und
Speichelfluss (Battaglia, 2008). Faziale Dysmorphien fehlen oder sind nur sehr subtil
ausgepragt (Battaglia, 2008). Beschrieben sind antimongoloide Lidachsen, Epikanthus,
tief liegende Augen, ein kurzes Philtrum, tief ansetzende, nach hinten rotierte Ohren, ein
hoher, gebogener Gaumen, eine breite Nase und antevertierte Nasenlocher (Battaglia et
al., 1997). Fiitterungsschwierigkeiten wéhrend der Neonatalperiode sind héaufig

(Battaglia, 2008). Schwerwiegende korperliche Fehlbildungen bestehen meist nichz.
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Schwangerschaft und Geburtsgewicht sind in der Regel normal (Battaglia, 2008). Das
durchschnittliche Alter der Mutter ist hdufig fortgeschritten (Connor & Gilmore, 1984).
Die Lebenserwartung der Betroffenen ist nicht signifikant verringert (Battaglia, 2008).

Auch wenn das 15gqDS als Chromosomenstérungen mit Beeintrichtigungen der
korperlichen und geistigen Entwicklung einhergeht und eine Fiille an Merkmalen
aufweist, die auch fiir das FAS beschrieben sind, wird an dieser Stelle auf eine
ausflihrliche Gegentiberstellung der beiden Krankheitsbilder verzichtet. Zum einen
weisen Kinder mit einem 15qDS nur selten und dann subtile faziale Merkmale auf und
der Grad der kognitiven und sprachlichen Behinderung scheint im Allgemeinen sehr
viel schwerwiegender als bei einem FAS-Kind zu sein. Zum anderen ist die
Chromosomenstorung in allen Féllen nachweisbar, sodass mit Hilfe einer
molekulargenetischen Untersuchung die Diagnose 15qDT zweifelsfrei festgestellt

werden kann.

5.2 Distale Trisomie 10q (DT10q)

Die Distale Trisomie 10q (auch Duplikation 10q oder Partielle Trisomie 10q) ist eine
sehr seltene Chromosomenstorung, bei der der distale Anteil des langen Arms von
Chromosom 10 (10q) drei Mal vorliegt (Trisomie) (Yunis & Sanchez, 1974). Dieses
zusitzliche Genmaterial beeinflusst die physische und mentale Entwicklung der

Betroffenen (Yunis & Sanchez, 1974).

Nachdem de Grouchy und Canet dieses Krankheitsbild 1965 zum ersten Mal
beschreiben, definieren Yunis und Sanchez 1974 ein neues chromosomales Syndrom als
Folge einer partiellen Trisomie des distalen Anteils des langen Arms von Chromosom
10, das mit Mikrozephalie, einem flachen und runden Gesicht, einer prominenten Stirn,
gebogenen und weit auseinander liegenden Augenbrauen, einer Blepharophimose,
antimongoloiden Lidachsen, Mikrophthalmie, einer kleinen Nase mit eingedriicktem
Nasenriicken, einem bogenférmigen Mund mit prominenter Oberlippe, Mikrognathie,
tief ansetzenden Ohren, Wachstumsretardierung, mentaler Retardierung, einem kurzer

Hals, Skoliose und Kryptorchismus einhergeht.

Auch Davies et al. sprechen im Zusammenhang der DT10q von einem Syndrom und

fassen die assoziierten Merkmale zu drei Kategorien zusammen (Davies, Jaffe & Bush,
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1998). Faziale Dysmorphien (1) sind demnach eine hohe, lange Stirn, ein rundes,
flaches Gesicht, Epikanthus, Hypertelorismus, feine Augenbrauen, antimongoloide
Lidachsen, tief ansetzende Ohren, Gaumenspalten, Retrognathie, eine flache
Nasenwurzel, eine kurze Nase und ein bogenféormiger Mund (Davies et al., 1998).
Muskuloskelettale Dysmorphien (2) umfassen Mikrozephalie, muskuldre Hypotonie,
iiberstreckbare Gelenke, Klinodaktylie, Skoliose sowie einen kurzen Hals und weitere
Dysmorphien (3) beinhalten eine Wachstumsretardierung, psychomotorische
Entwicklungsverzogerungen, kardiale, okuldre und renale Anomalien (Davies et al.,

1998).

Die meisten Félle der DTI10q sind Folge einer sogenannten unbalancierten
Translokation (Chen et al., 2005; Sun, Luo, Song, He & Peng, 2009; Wiktor et al.,
2001). Nur sehr selten liegt eine direkte Duplikation/Insertion vor, das heif3it, es kommt
zu einer isolierten Verdopplung eines Teils von 10q, der entweder in das Chromosom
10 oder in ein anderes Chromosom eingebaut wird. In diesem Fall sind keine weiteren
Chromosomen betroffen und man spricht auch von einer reinen DT10q (englisch: pure

distal trisomy 10q) (Chen et al., 1999).

Im Falle einer unbalancierten Translokation ist ein Elternteil des Betroffenen bereits
von einer balancierten Translokation betroffenen. Bei einer Translokation werden
Chromosomenabschnitte an eine andere Position innerhalb des Chromosoms oder an ein
anderes Chromosom verlagert, wobei das Erbgut vollstindig bleibt und in der Regel
keine phénotypischen Auswirkungen folgen (balancierte Translokation). Allerdings ist
das Risiko erhoht, Nachkommen mit einer umbalancierten Translokation zu zeugen
(Translokations-Trisomie). Dies ist bei den meisten von einer DT10q Betroffenen der
Fall (de Grouchy & Canet, 1965). Eine Translokations-Trisomie geht mit einer
quantitativen Verdnderung des Erbguts einher, das heil}t, es kommt sowohl zu einem
Gewinn an genetischem Material (zusétzliches Stiick von 10q) als auch zu einem

Verlust.

Das Chromosom 10 repréisentiert ungefédhr vier Prozent des gesamten menschlichen
Genoms und umfasst 800 bis 1200 Gene (Unique, 2009). Vor dem Hintergrund dieser
Tatsache ist es unvermeidbar, dass bei Betroffenen mit einer DTI10q ganz

unterschiedliche Gene dreifach vorkommen kénnen, was es sehr schwierig macht, ein
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spezifisches Syndrom oder einen spezifischen Phidnotypen zu beschreiben (Unique,
2009). Auch wenn in der Vergangenheit versucht wurde, ein eben solches Syndrom zu
definieren, erscheint es auf Grundlage moderner molekulargenetischer Verfahren, die
eine prizise Darstellung und Identifizierung des zusétzlichen genetischen Materials
ermoglichen, angebrachter, von einer Anzahl verschiedener Syndrome zu reden, bei
denen unterschiedliche Teile des langen Arms von Chromosom 10 betroffen sind
(Briscioli et al., 1993; Chen et al., 1999; Yunis & Sanchez, 1974). So konnen
Betroffene, bei denen dhnliche Banden dreifach vorliegen, eine dhnliche Symptomatik

aufweisen (Unique, 2009).

Ist beispielsweise die proximale Region 10q11 bis 10g22 betroffen, geht diese Trisomie
mit Kleinwuchs, Mikrozephalie, Entwicklungsverzogerungen, okuldren Anomalien,
Herzfehlern, Anomalien der Hinde und Fiile sowie charakteristischen fazialen
Merkmalen einher (Aalfs et al., 1995; Fryns, Kleczkowska, Igodt-Ameye & Van den
Berghe, 1987; Lam, Chan, Lam, Chu & Kwong, 2000; Nucaro, Faedda, Cao &
Boccone, 2002; van Buggenhout, Decock & Fryns, 1996).

Bei Betroffenen mit einer Trisomie, die das Ende des langen Armes von Chromosom 10
betrifft (angefangen bei 10q24 oder 10qg25), liegen hdufig Symptome vor, die einer
klassischen Trisomie 10q entsprechen, wie okuldre, kardiale und renale Anomalien,
Fehlbildungen der Hidnde und Fiie, typische faziale Merkmale, ein hoher Gaumen,
Gaumenspalten, Mikrozephalie, Anomalien der Wirbelsdule sowie allgemeine Effekte
von Chromosomenstorungen, wie zum Beispiel ein langsames Wachstum, Kleinwuchs,

Lernschwierigkeiten und muskulére Hypotonie (Unique, 2009).

Von iiber 100 beschriebenen Fillen einer DT10q sind weniger als eine Handvoll ,,reine
10q Duplikationen®, das heif}t, dass diese ohne die Beteiligung weiterer Chromosomen
und zusétzlichem Verlust von Genmaterial vergesellschaftet sind (Chen et al., 1999;
Devriendt, Matthijs, Schoenmakers & Fryns, 1999; Migliori et al., 2002; Tomkins,
Gitelman & Roberts, 1983; Tonk, Schneider, Delgado, Mao & Schultz, 1996). Es ist in
diesen Fillen nicht ersichtlich, welche Symptome durch einen Gewinn und welche

durch einen Verlust von Genmaterial erkldrbar sind (Davies et al., 1998).
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Auch wenn die oben erlduterte Symptomatik der DT10q erstaunliche Parallelen zu
einem FAS aufweist, wird an dieser Stelle auf eine ausfiihrliche Gegeniiberstellung
beider Krankheitsbilder verzichtet. Voraussetzung fiir eine solche Gegeniiberstellung ist
die eindeutige Definition einer spezifischen Krankheitsentitit. Diese Voraussetzung
erscheint aus zweierlei Griinden bei der DT10q nicht gegeben. Zum einen kdnnen bei
einer DT10q unterschiedliche Gene dreifach vorliegen, was zu einer jeweils
unterschiedlichen Symptomatik fiihren kann. Zum anderen sind fast alle Félle Folge
einer unbalancierten Translokation, das heillt, dass neben einer Trisomie 10q eine
zusétzliche Monosomie anderer Chromosomenteile bestehen kann, was eine Vielzahl
weiterer Symptome bedingt. Dennoch sei an dieser Stelle ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass Betroffene mit einer DT10q aufgrund der klinischen Erscheinung
durchaus mit FAS-Kindern verwechselbar sind. Im Zweifelsfall sollte daher eine
Chromosomenanalyse zum Ausschluss von Chromosomenstérungen durchgefiihrt

werden.

5.3 Miller-Dieker-Syndrom (MDS)

Das Miller-Dieker-Syndrom ist ein meist sporadisch auftretendes, letales Contiguous
gene-Syndrom des Chromosoms 17p13.3, das durch eine klassische Lissenzephalie,
charakteristische faziale Dysmorphien, weitere variable Fehlbildungen, schwere

Entwicklungsverzogerungen, Epilepsie und Fiitterstorungen gekennzeichnet ist (Pilz,

2003).

Ein Contiguous gene-Syndrom ist ein Syndrom, an dessen Auspridgung mehrere
benachbarte Gene beteiligt sind. Bei der klassischen Lissenzephalie handelt es sich um
eine Malformation der Hirnrinde als Folge einer fehlerhaften neuronalen Migration
wihrend der Embryogenese, die sich entweder als generalisierte Agyrie (Typ 1) oder
Agyrie mit frontaler Pachygyrie (Typ 2) manifestieren kann (Pilz, 2003). Agyrie
bezeichnet die fehlende Gyrierung der Hirnrinde und Pachygyrie die reduzierte
Gyrierung der Hirnrinde mit vergroberten und verdickten Hirnwindungen.

Lissenzephalie bedeutet eine glatte Oberflache der GroBhirnrinde.

Bei fast allen Betroffenen sind Deletionen der Chromosomenregion 17p13.3
einschliefllich des LIS1-Gens nachweisbar, wobei 80 Prozent der Fille Neumutationen

darstellen und 20 Prozent durch eine balancierte Translokation eines Elternteils
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entstehen (Dobyns, 2009). Handelt es sich um eine sporadisch auftretende Mutation, ist
das Wiederholungsrisiko vernachlissigbar gering (Dobyns, 2009). Liegt eine balancierte
Translokation eines Elternteils vor, betrdgt das Wiederholungsrisiko bis zu 33 Prozent

(Pilz, 2003).

Bei der isolierten Lissenzephalie-Sequenz (ILS), die ebenfalls durch eine klassische
Lissenzephalie charakterisiert ist, fehlen zusitzliche Merkmale oder sind nur subtil
ausgepragt und die Ursache kann sowohl eine Mutation des LIS1-Gens (Chromosom

17p13.3) als auch des DCX-Gens (Chromosom Xp.22.3) sein (Pilz, 2003).

Das MDS ist ein sehr seltenes Krankheitsbild. Eine niederldndische Studie geht von
einer Privalenz der klassischen Lissenzephalie Typ 1 von 11,7 pro 1000000
Lebendgeburten aus, wobei der Anteil der Betroffenen mit einem MDS bei etwa 25 bis

30 Prozent liegt (Pilz, 2003).

Das Erscheinungsbild des MDS st geprdgt durch schwere motorische
Entwicklungsverzogerungen, wobei Betroffene auf dem Stand eines drei bis sechs
Monate alten Sduglings bleiben und nicht lernen, alleine zu sitzen und zu laufen (Pilz,
2003). Die zunichst bestehende generalisierte Hypotonie geht oftmals in eine Spastik
tiber (Pilz, 2003). Eine Epilepsie manifestiert sich entweder bei Geburt oder innerhalb
der ersten sechs Lebensmonate (Pilz, 2003). Fiitterungs- und Schluckstérungen sind
hiufige Probleme und konnen zu Aspirationspneumonien fithren (Pilz, 2003). Bei
Geburt ist der Kopfumfang normal bis vermindert, allerdings entwickelt sich im Verlauf
eine Mikrozephalie (Pilz, 2003). Typische faziale Merkmale sind eine hohe Stirn,
bitemporale Eindellungen, vertikale Faltenbildung auf der Stirn beim Schreien,
verstrichene Ohr-Helices, Hypertelorismus, Epikanthus, eine kurze Nase mit
eingedriickter Nasenwurzel und antevertierten Nares, prominente Nasolabialfalten, ein
auffilliges Philtrum, diinne Lippen, nach unten geneigte Mundwinkel, ein flaches
Mittelgesicht und eine Mikrognathie (Pilz, 2003). Weitere dokumentierte Befunde
umfassen Sakralgriibchen, Kryptorchismus, Herzfehler, Omphalozele, strukturelle

Nierenanomalien, Kontrakturen und Klinodaktylie (Pilz, 2003).

Bereits wihrend der Schwangerschaft konnen Merkmale wie Polyhydramnion,

intrauterine  Wachstumsretardierung und verminderte Kindsbewegungen festgestellt
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werden (Pilz, 2003). Eine klassische Lissenzephalie ist mittels Bildgebung ab der 28.
Schwangerschaftswoche darstellbar, vorher ist die Gyrierung noch nicht abgeschlossen

(Pilz, 2003).

Mittels Magnetresonanztomographie ldsst sich eine generalisierte Agyrie (Typl) oder
eine Agyrie mit frontaler Pachygyrie (Typ 2) nachweisen. Eine klassische
Lissenzephalie geht mit einer dicken Hirnrinde zwischen zwolf bis 22 Millimeter
einher, wobei der Normalwert zwischen drei bis vier Millimetern liegt (Barkovich,
Koch & Carrol, 1991). Zusitzliche Befunde umfassen eine VergroBerung der lateralen
Ventrikel, eine Hypoplasie des Corpus callosum, eine Mittellinien-Kalzifikation im
Bereich des dritten Ventrikels und eine typische Morphe des Gehirns in Form einer
Acht (Pilz, 2003). Die Strukturen der hinteren Schidelgrube sehen meist normal aus
(Pilz, 2003). Auch histologisch sind eine dicke Hirnrinde sowie eine mangelhafte
Anordnung der Nervenzellen nachweisbar (Crome, 1956; Forman, Squier, Dobyns &

Golden, 2005).

Die symptomatische Therapie besteht in der Anlage einer Nasensonde oder einer
Gastrostomie bei Fiitterungsschwierigkeiten und Aspirationspneumonien und umfasst
die konsequente Behandlung der Krampfanfille (Pilz, 2003). Nichtsdestotrotz
versterben die meisten Betroffenen in der frithen Kindheit und nur vereinzelt wird das

frithe Teenageralter erreicht (Pilz, 2003).

Trotz einiger Gemeinsamkeiten wie einer neuronalen Beteiligung, kardialer und
urogenitaler Anomalien und fazialer Dysmorphien, die das FAS und das MDS teilen,
wird an dieser Stelle aus verschiedenen Griinden auf eine ausfiihrliche
Gegeniiberstellung beider Krankheitsbilder verzichtet. Zum einen sind die geistigen und
motorischen Entwicklungsverzogerungen bei Betroffenen mit einem MDS deutlich
schwerwiegender ausgeprdgt und viele Patienten versterben bereits in den ersten
Lebensjahren. Zum anderen ldsst sich die Verdachtsdiagnose eines MDS mittels
molekulargenetischer Diagnostik und Bildgebung zweifelsfrei bestétigen. Daher sollte
im Falle eines Verdachts auf ein FAS bei fehlender Alkoholanamnese der Mutter neben
einer Chromosomenanalyse auch eine Bildgebung der zerebralen Strukturen
durchgefiihrt werden, um Hirnanomalien anderer Genese einschlielich des MDS

ausschliefen zu konnen.



41

5.4 Ring-Chromosom 6 (RC6)

Romke et al. schilderten 1987 den Fall eines 15 Monate alten Miadchens mit
phénotypischen Merkmalen eines FAS wie Kleinwuchs, prd- und postnatale Dystrophie,
Mikrozephalie, psychomotorische Retardierung, faziale Dysmorphien
(Hypertelorismus, antimongoloide Lidachsen, Epikanthus, breite Nasenwurzel, flaches
Philtrum, diinne Lippen, Mikrognathie und tief ansetzende Ohren), einem
Ventrikelseptumdefekt und einem Hémangiom {iber der linken Augenbraue (Romke,
Heyne, Stewens & Schwinger, 1987). Aufgrund glaubwiirdiger Versicherung der
Mutter, bis auf eine Flasche Wein zu Beginn der Schwangerschaft, keinerlei Alkohol
konsumiert zu haben und fehlender Zeichen einer pranatalen Infektion sowie sonstiger
Ursachen  eines  Fehlbildungs-Retardierung-Syndroms,  filhrte  man  eine
Chromosomenanalyse an 100 peripheren Lymphozyten und an 100 kultivierten
Fibroblasten des Patienten durch, wobei man in einem Teil der Zellen einen 46,XX,r(6)-
Karyotypen und in anderen Zellen einen 45,XX-Karyotypen mit Verlust des RC6

nachweisen konnte (R6mke et al., 1987).

Die ersten humanen Ringchromosomen wurden 1956 zunidchst in Tumorzellen und
seitdem in allen 23 Chromosomenpaaren des Menschen nachgewiesen (Hoefnagel,
Schroede & Benyics, 1967). 1973 veroffentlichten Moore et al. den ersten Fall eines
RC6 (Moore, Heller & Thomas, 1973). Ringchromosomen 6 sind eine seltene
Chromosomenstdrung mit einem hochvariablen Phédnotypen, der von minimaler
klinischer Manifestation mit normaler Intelligenz bis hin zu schweren korperlichen und
mentalen Defekten reicht (Urban et al., 2002). Schwer betroffene Patienten weisen
haufig Merkmale wie einen Hydrozephalus, Wachstumsretardierung, Mikrozephalie,
Augenanomalien (Mikrophthalmie, Iriskolobom, Glaukom, Aniridie, Megalokornea),
faziale Dysmorphien (flacher Nasenriicken, antimongoloide Lidachsen, malformierte
und tief ansetzende Ohren, Mikrostomie, Retrognathie), Gaumenspalten, Fehlbildungen
der Hinde (Klinidaktylie der Kleinfinger, anormale Handfurchen, retroflektierte
Daumen, Arachnodaktylie), Herzfehler und Anomalien der Wirbelsdule auf (Urban et

al., 2002).

Der Entstehung eines Ringchromosoms gehen zunédchst zwei Strangbriiche mit Verlust

der Telomersequenzen (Deletion) des Chromosoms voraus. Die Bruchstellen
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verschlieen sich dann in einem zweiten Schritt zu einem Ring, was immer auch mit

einem Verlust an Genmaterial vergesellschaftet ist.

Peeden et al. (1983) waren aufgrund der groBen phidnotypischen Variabilitidt dieser
Chromosomenstdrung nicht in der Lage, ein spezifisches Erscheinungsbild fiir Patienten
mit einem RC6 zu definieren. Die Ergebnisse zytogenetischer Untersuchungen und
klinischer Befunde fiihrten zu keiner Feststellung einer offensichtlichen Genotyp-
Phénotyp-Korrelation und sogar Patienten mit identischen Strangbriichen wiesen ein

unterschiedliches klinisches Bild auf (Peeden et al., 1983).

Romke et al. (1987) weisen darauf hin, dass bei allen Patienten mit dem Verdacht auf
ein FAS bei fehlender Alkoholanamnese der Mutter eine Chromosomenanalyse

durchgefiihrt werden sollte.

Trotz einer moglichen Verwechslungsgefahr zwischen dem RC6 und dem FAS wird
aufgrund des uneinheitlichen Phidnotyps von Betroffenen mit einem RC6 auf eine

Gegeniiberstellung beider Krankheitsbilder verzichtet.
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Abbildung 4: Ring-Chromosom 6 — links: 15 Monate altes betroffenes Midchen mit Hypertelorismus,
antimongoloiden Lidachsen, Epikanthus, breiter Nasenwurzel, flachem Philtrum, diinnen Lippen, Mikrognathie, tief
ansetzenden Ohren — rechts: Darstellung des Ring-Chromosom 6 und eines normalen Chromosom 6 (Rémke et al.,
1987)

5.5 Trisomie 18 (T18)

Die Trisomie 18 ist ein genetisches Krankheitsbild, das durch grofle und kleine
Fehlbildungen, prd- und postnatale Wachstumsretardierung, erhohte Mortalitdt im
Neugeborenen- und Kleinkindalter sowie schwerwiegende psychomotorische und

kognitive Behinderung gekennzeichnet ist (Cereda & Carey, 2012).
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Synonym wird auch die Bezeichnung Edwards-Syndrom verwendet. Die
Erstbeschreibung erfolgt 1960 durch Edwards et al. und Smith et al. (Edwards,
Harnden, Cameron, Crosse & Wolff, 1960; Smith, Patau, Therman & Inhorn, 1960).

Die T18 ist nach der Trisomie 21 die zweithdufigste autosomale Trisomie (Cereda &
Carey, 2012). Die Geburtsprivalenz liegt zwischen 1/6000 und 1/8000 Lebendgeburten,
wobei die Gesamtprivalenz aufgrund einer erhohten fetalen Mortalitit und hoher
Schwangerschaftsabbruchraten nach erhaltener pranataler Diagnose hoher liegt (1/2500
bis 1/2600) (Cereda & Carey, 2012). Das Risiko fiir eine Trisomie steigt mit dem Alter
der Mutter (Cereda & Carey, 2012).

Es werden mehr weibliche als ménnliche Séuglinge mit einer T18 lebend geboren,
allerdings sind bei elektiv beendeten Schwangerschaften keine Geschlechtsunterschiede
festzustellen (Crider, Olney & Cragan, 2008). Das Risiko fiir eine Totgeburt ist fiir
mannliche Feten hoher und lebend geborene weibliche Sduglinge zeigen ein besseres
Uberleben als minnliche (Embleton, Wyllie, Wright, Burn & Hunter, 1996; Morris &
Savva, 2008; Rasmussen, Wong, Yang, May & Friedman, 2003; Won, Currier, Lorey &
Towner, 2005). Eine T18 geht mit einer sehr hohen Mortalitét in der Neonatalperiode
einher. Ungefdhr 50 Prozent der Neugeborenen mit einer T18 leben lénger als eine
Woche und nur fiinf bis zehn Prozent tliberleben das erste Lebensjahr (Cereda & Carey,
2012). Haupttodesursachen stellen dabei eine zentrale Apnoe, Herzversagen aufgrund
kardialer Malformationen, respiratorische Insuffizienz aufgrund von Hypoventilation,

Aspiration und Obstruktion der oberen Atemwege dar (Cereda & Carey, 2012).

Die Symptomatik, die mit einer TI18 einhergeht, ist Folge eines zusétzlichen

Chromosoms 18, wobei drei unterschiedliche Formen unterschieden werden.

Die haufigste Form ist die komplette oder freie T18 (94 Prozent), bei der alle Zellen des
betroffenen Organismus drei Kopien des Chromosoms 18 aufweisen (Cereda & Carey,
2012). In weniger als flinf Prozent der Fille liegt eine Mosaik-Trisomie vor, das heif3t,
dass sich in einigen Zellen drei Kopien und in anderen Zellen die normalen zwei Kopien
des Chromosoms 18 finden (Cereda & Carey, 2012). Hierbei ist der Phanotyp extrem
variabel und reicht vom Vollbild des Edwards-Syndroms zu einem scheinbar normalen

Erscheinungsbild (Cereda & Carey, 2012). SchlieBlich existiert mit der partiellen T18
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eine dritte Form des Edwards-Syndroms (ungefihr zwei Prozent), die ebenfalls mit
einem sehr variablen Phianotyp einhergeht (Cereda & Carey, 2012). In diesen Fillen ist
nur ein Teil des langen Arms des Chromosoms 18 (18q) verdreifacht, oftmals als Folge

einer balancierten elterlichen Translokation (Cereda & Carey, 2012).

Das Wiederholungsrisiko fiir betroffene Eltern liegt bei einem Kind mit einer freien T18
bei ungefiahr einem Prozent und bei einem Kind mit einer partiellen T18 abhidngig von

genomischen Umlagerungen der Eltern moglicherweise hoher (Cereda & Carey, 2012).

Typische kleine Anomalien, die mit einer T18 vergesellschaftet sind, umfassen
charakteristische kraniofaziale Merkmale (Mikrozephalie, Dolichozephalie, kurze
Lidspalten, Mikrognathie, Anomalien der dufleren Ohren, iiberschiissige Nackenhaut),
eine typische Handhaltung mit Faust und Fingeriiberlagerungen (Zeigefinger {iiber
Mittelfinger, Kleinfinger 1iiber Ringfinger), Hypoplasie der Fingernégel,
unterentwickelte Daumen, kurze GroBzehen, KlumpfiiBe und ein kurzes Sternum
(Cereda & Carey, 2012). Grofle Anomalien sind sehr hiufig und konnen alle Organe
betreffen, wobei Herz- und Nierenanomalien im Vordergrund stehen (Cereda & Carey,
2012). Auch Fiitterprobleme sind ein haufiges Problem (Cereda & Carey, 2012). Fiir die
T18 existieren spezifische Wachstumskurven (Baty, Blackburn & Carey, 1994).

In den meisten Fillen wird die Diagnose bereits pranatal im Laufe des zweiten oder
dritten Trimesters auf der Grundlage des miitterlichen Alters, miitterlicher Serummarker
und sonographischer Anomalien (erhdhte Nackentransparenz, Wachstumsretardierung,
Zysten des Plexus choroideus, iiberlappende Finger und Herzfehler) gestellt (Irving,
Richmond, Wren, Longster & Embleton, 2011; Yamanaka et al., 2006). Die pranatale
Diagnose einer T18 fiihrt in 86 Prozent der Félle zu der Entscheidung eines

Schwangerschaftsabbruchs (Irving et al., 2011).

Sowohl das FAS, als auch die T18 gehen mit einem sehr variablen Phénotyp einher und
konnen gegebenenfalls einige Gemeinsamkeiten aufweisen. Aufgrund der frithen
Mortalitdt sowie einer deutlich schwerwiegenderen psychomotorischen und kognitiven
Behinderung bei MDS-Patienten, wird auf die ausfiihrliche Gegeniiberstellung beider
Krankheitsbilder verzichtet. Mittels molekulargenetischer Untersuchungen ist die

Diagnose MDS zweifelsfrei feststellbar.
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6 Genetisch bedingte Differenzialdiagnosen des FAS
Im Folgenden werden 22 genetisch bedingte Differenzialdiagnosen des FAS zunédchst
ausfiihrlich dargestellt und im Anschluss mit dem FAS verglichen, wobei sowohl

Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede aufgezeigt werden.
6.1 Aarskog-Scott-Syndrom

6.1.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Aarskog-Scott-Syndrom, oder auch fazio-digito-genitale Dysplasie, ist ein X-
chromosomal-rezessives, genetisches Syndrom, das eine groe phéinotypische
Variabilitit aufweist und typischerweise mit Kleinwuchs sowie Auffilligkeiten des

Gesichtes, der Finger und der Genitale einhergeht (Orrico et al., 2010).
Das ASS ist unter der MIM-Nummer 305400 gelistet.

6.1.2 Historie

Das ASS wird 1970 zuerst von dem norwegischen Péddiater und Humangenetiker
Dagfinn Aarskog beschrieben und 1971 von dem amerikanischen Pédiater Charles 1. Jr.
Scott um weitere Charakteristika ergénzt (Aarskog, 1970; Scott, 1971). 1993 entdecken
Glover et al., dass das ASS durch Mutationen in der Region Xp11.12 verursacht wird
und ein Jahr spéter detektieren Pasteris et al. das betroffene Gen FGD1 (Glover et al.,

1993; Pasteris et al., 1994).

6.1.3 Epidemiologie

Das ASS ist sehr selten und weltweit sind bisher nur wenige hundert Félle publiziert.
Griinde dafiir, dass die Dunkelziffer wesentlich hoher sein mag, sind der geringe
Bekanntheitsgrad des Syndroms, das grofe phénotypische Spektrum sowie die
Tatsache, dass Frauen, entsprechend des X-chromosomal-rezessiven Erbgangs, sehr

mild betroffen sein konnen.

6.1.4 Pathogenese

Das ASS ist eine X-chromosomal-rezessive Erkrankung, von der vor allem Ménner
betroffen sind, auch wenn autosomal-dominante wund autosomal-rezessive
Vererbungsmodi beschrieben sind (Grier, Farrington, Kendig & Mamunes, 1983; Teebi,

Naguib, Al-Awadi & Al-Saleh, 1988).
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Eine Mutation im FGDI1-Gen ist derzeit die einzige bekannte Ursache fiir die X-
chromosomal vererbte Form des ASS. Das FGDI1-Gen kodiert fiir Guanin-Nukleotid-
Austausch-Faktoren, die spezifisch die Rho-GTPase Cdc42 aktivieren (Zheng et al.,
1996). In ihrer aktivierten Form ist Cdc42 an Prozessen wie Zellwachstum, Umbau des
Zytoskeletts und Vesikeltransport beteiligt (Orrico et al., 2010). Diese beim ASS

folglich gestorten Prozesse stellen die Grundlage fiir die auftretenden Symptome dar.
Es gibt keinen Hinweis auf Genotyp-Phinoytyp-Korrelationen (Orrico et al., 2010).

6.1.5 Symptomatik
Im Vordergrund des ASS stehen neben dem Kleinwuchs die fazialen, digitalen und

genitalen Auffalligkeiten (Orrico et al., 2010).
Wachstum

Die Mehrheit der von einem ASS Betroffenen weist eine geringe Kdrpergrofie unter der
zehnten, oft sogar unter der dritten Perzentile auf, wobei der Kleinwuchs in der hédufig
verspétet einsetzenden Pubertit zumindest partiell aufgeholt werden kann (Porteous &
Goudi, 1991). Neugeborene haben ein normales Geburtsgewicht, fallen allerdings im
Hinblick auf die KorpergroBe im ersten Lebensjahr auf den Perzentilenkurven ab

(Porteous & Goudi, 1991).
Kraniofaziale Merkmale

Bereits Aarskog berichtet von einer Vielzahl an kraniofazialen Auffilligkeiten wie
einem runden Gesicht, antimongoloiden Lidachsen, Hypertelorismus, einer kurzen Nase
mit antevertierten Nasenlochern und einer breiten Oberlippe mit ausgepragtem Philtrum
(Aarskog, 1970). Scott findet dariiber hinaus eine angeborene Ptosis und malformierte,

nach hinten rotierte Ohren (Scott, 1971).

Okulire Anomalien umfassen Strabismus, Nystagmus, eine Uberaktivitit des Musculus
obliquus inferior bulbi, Amblyopie, Astigmatismus, Hyperopie, Anisometrie, eine
unzureichende okuldre Elevation, blaue Skleren sowie ein posteriores Emryotoxon
(Brodsky, Keppen, Rice & Ranells, 1990). Des Weiteren sind geschlingelte
Netzhautgefd3e beschrieben (Pizio, Scott & Richard, 1994).
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Zudem konnen eine Hypoplasie der Maxilla, eine prominente Stirn (Teebi, Rucquoi &
Meyn, 1993), eine Makrozephalie (Schwartz et al., 2000), sowie Lippen- und
Gaumenspalten bestehen (de Saxe, Kromberg & Jenkins, 1984).

Ein charakteristisches Merkmal fiir das ASS ist ein spitzer Haaransatz, der in der

englischen Literatur auch als ,,widow’s peak* bezeichnet wird (Teebi et al., 1988).

Abbildung 5: Faziale Merkmale bei einem ASS — Hypertelorismus, antimongoloide Lidachsen, ein spitzer
Haaransatz, eine kleine Nase mit antevertierten Nasenlochern und ein langes, verstrichenes Philtrum — links (Orrico
et al., 2004) — Mitte und rechts (Porteous & Goudi, 1991)

Muskuloskelettale Anomalien

Fiir das ASS ist eine erhohte Dehnbarkeit der Binder in Form einer Hypermobilitét der
Finger sowie der zervikalen Halswirbelsdule beschrieben (Scott, 1971). Die erhohte
Dehnbarkeit der Finger fiihrt zu der so genannten Schwanenhals-Deformitit, bei der es
durch die fehlende Stabilitit der Bénder zu einer Hyperextension in den
Fingermittelgelenken und einer Flexion in den Fingerendgelenken kommt. Des
Weiteren beschreibt Scott im Zusammenhang mit dem ASS ein Genu recurvatum, eine
Vierfingerfurche, platte FiiBe und Hinde, Brachyklinodaktyle sowie eine
Wirbelanomalie, genauer gesagt eine Anomalie des Dens axis, also des zweiten

Halswirbelkdrpers (Scott, 1971).

Dariiber hinaus sind kutane Syndaktylien (Teebi et al., 1993) und eine Skoliose
beschrieben (Fehlow, Miosge & Walther, 1993).
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Kardiale Anomalien

Folgende Herzfehler sind bislang im Zusammenhang mit dem ASS dokumentiert:
Atriumseptum- (Aarskog, 1970) und Ventrikelseptumdefekte, Aortenisthmusstenosen

und Pulmonalstenosen (Fernandez et al., 1994).
Urogenitale Anomalien

Typisch fiir das ASS ist das so genannte Schalskrotum, bei dem sich das Skrotum
gespalten oder zweigeteilt darstellen kann und sich skrotale Haut ventral {iber die Basis
des Penis legt, wodurch der Penis zirkuldr von Skrotalgewebe umgehen ist (Aarskog,
1970). Dariiber hinaus kann ein Hodenhochstand auftreten (Aarskog, 1970). Auch wenn
die Fertilitit meist nicht beeintrachtigt ist, sind in der Literatur zwei Fille von
Infertilitit beschrieben, zum einen aufgrund eines Akrosomen-Defektes (Meschede,
Rolf, Neugebauer, Horst & Nieschlag, 1996) und zum anderen als Folge einer
Oligozoospermie (Wieacker, Nickel, Karminsky & Muschke, 2007).

Als weibliches Pendant zum Schalskrotum ist eine anormale Lokalisation der Klitoris
mit Adhésion der kleinen Schamlippen beschrieben (Moraes, Guerra-Junior & Maciel-

Guerra, 2006).
Neurologische Anomalien

Neurologische Anomalien, die fiir das ASS dokumentiert sind, umfassen einen erhéhten
Liquordruck und daraus resultierende Riickenschmerzen sowie schwere neurologische
Defekte wie Anomalien der zerebralen vendsen Gefille (van den Bergh, Fryns, Wilms,
Piot & Dralands, 1984) und eine unilaterale, fokale Mikrogyrie mit resultierenden
Krampfen (Bottani et al., 2007). Auch eine Epilepsie kann auftreten (Fehlow, Miosge &
Walther, 1993).

Kognition und Verhalten

In der Literatur finden sich kontroverse Angaben beziiglich des Verhaltens und der
Intelligenz bei Patienten mit einem ASS. So geht Fryns (1992) davon aus, dass 30
Prozent der Betroffenen eine mentale Beeintrdchtigung aufweisen. Logie und Porteous

(1998) untersuchen diese Beobachtung und stellen fest, dass die Intelligenzquotienten
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beim ASS im normalen Bereich liegen, woraus sie schlieBen, dass das ASS nicht mit
einer mentalen Beeintrdchtigung assoziiert ist. Auf der anderen Seite konnen Lebel et al.
bei drei Briidern mit einer mentalen Retardierung eine Mutation im FGDI1-Gen

detektieren (Lebel et al., 2002).

Auch die Beschreibungen von Orrico et al. (2005) von einem Jungen mit ADHS und
niedrigem IQ sowie von Bottani et al. (2007) von einem Jungen mit normalem
neurologischen Status und guter Schulleistung verdeutlichen die phénotypische

Variabilitit des Syndroms.

Daneben existieren Berichte von Autismus (Assumpcao, Santos, Rosario &

Mercadante, 1999) und Manie (Nayak, Ambika, Bhogale & Pandurangi, 2012).

Weitere Merkmale

&

. {

Abbildung 6: Klinische Befunde bei einem ASS — links: Zwei betroffene Jungen mit rundem Gesicht,
antimongoloiden Lidachsen, Hypertelorismus, kurzer Nase, antevertierten Nares, breiter Oberlippe, ausgeprigtem
Philtrum, Schalskrotum, Brachydaktylie und Ptose (Aarskog, 1970) — oben rechts: Charakterische Morphologie der
Hénde — kutane Syndaktylie, kurze Hiande, Brachydaktylie des fiinften Fingers (Teebi et al., 1993) — unten rechts:
Genitale Anomalien, links: Junge mit Schalskrotum (Teebi et al., 1993) — rechts: Anormale Lokalisation der Klitoris
bei einem fiinfjdhrigen Méadchen (Moraes et al., 2006)
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Sonstige Merkmale, die fiir das ASS beschrieben sind, umfassen Inguinalhernien, eine
Trichterbrust (Aarskog, 1970), ein Dolichomegarectosigmoid (Fryns, 1993),
Pathologien der Zahnentwicklung (Melnick & Shields, 1976), Auffilligkeiten des
Bauchnabels (Friedmann, 1985) und Lymphddeme (Mikelsaar & Lurie, 1992).

6.1.6 Diagnostik

Die Diagnose eines ASS wird auf Grundlage des klinischen Erscheinungsbildes, der
Anamnese und der klinischen Untersuchung gestellt. SchlieBlich koénnen auch
genetische Untersuchungen zum Nachweis einer Mutation im FGD1-Gen durchgefiihrt
werden. Differenzialdiagnostisch sollten dhnliche Syndrome wie das Noonan-Syndrom

oder das Robinow-Syndrom ausgeschlossen werden.

1993 verdffentlichen Teebi et al. eine Zusammenfassung mit fast allen bis dahin
publizierten Féllen des ASS, die 130 ménnliche Patienten umfasst. Sie vergleichen die
Symptome und erstellen auf Grundlage der Haufigkeiten sowie ihrer eigenen klinischen
Erfahrung im Zusammenhang mit dem ASS eine Liste mit primdren und sekundiren

Kriterien (Teebi et al. 1993).

Bestindige Symptome (80 bis 90 Prozent) umfassen demnach Hypertelorismus (90
Prozent), eine kurze Nase mit antevertierten Nasenlochern und langem Philtrum (90
Prozent), Kleinwuchs (88 Prozent), Hypoplasie der Maxilla mit oder ohne
Malokklusion (85 Prozent), eine Rille unter der Unterlippe (82 Prozent), kurze und
plumpe Hénde (82 Prozent), Schalskrotum (80 Prozent), anormale Ohrmuscheln mit
oder ohne ldppchenartigen Aurikular-Anhéngseln (80 Prozent) und eine

Brachyklinodaktylie des flinften Fingers (80 Prozent) (Teebi et al., 1993).

Héaufige Symptome (52 bis 70 Prozent) sind ein spitzer Haaransatz (70 Prozent), milde
kutane Syndaktylie (70 Prozent), Hypermobilitit der Gelenke (70 Prozent), plumpe
Fiile mit knolligen Zehen (70 Prozent), Hodenhochstand (65 Prozent), Inguinalhernien
(60 Prozent), antimongoloide Lidachsen (55 Prozent) und Ptosis (52 Prozent) (Teebi et
al., 1993). Da seit 1993 neue Fille des ASS publiziert worden sind, die auch weitere,
von Teebi et al. noch nicht aufgefiihrte Symptome, beschreiben, ist die Liste der Priméir-
und Sekundérkriterien in der folgenden Tabelle um weitere Kriterien, die im Kapitel

Symptomatik erldutert werden, ergénzt.
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Diagnosekriterien fiir ein ASS

primire Kriterien: Kleinwuchs, Hypertelorismus, kurze Nase mit antevertierten
Nasenlochern, Hypoplasie der Maxilla, Rille unter der Unterlippe, milde kutane Syndaktylie,
kurze und plumpe Hénde, Brachyklinodaktylie V, Schalskrotum

sekunddre Kriterien: malformierte Ohrmuscheln mit Aurikular-Anhingseln, nach hinten
rotierte Ohren, spitzer Haaransatz, Ptosis, antimongoloide Lidachsen, Hypermobilitit der
Gelenke, plumpe Fiile mit knolligen Zehen, Hodenhochstand, Inguinalhernien, prominenter
Bauchnabel

weitere  Kriterien: Wirbelanomalien, Makrozephalie, angeborene Herzfehler und
GefdBmissbildungen (Atriumseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt, Aortenisthmusstenose,
Pulmonalstenose, geschlingelte Netzhautgefifle), Lymphodeme, Pathologien der
Zahnentwicklung, Dolichomegarectosigmoid, Sehstorungen (Strabismus, Nystagmus,
Hyperaktivitit des M. obliquus inferior bulbi, Amblyopie, Astigmatismus, Hyperopie,
Anisometrie, unzureichende okuldre Elevation, blaue Skleren, posteriores Emryotoxon),
Verhaltensauffilligkeiten (ADHS, Autismus, Manie), leichte bis miBige mentale
Retardierung, neurologische Auffilligkeiten (erhohter Liquordruck, Polymikrogyrie),
Trichterbrust

Tabelle 7: Diagnosekriterien fiir ein ASS, modifiziert (Teebi et al., 1993)

Im Rahmen der Prénataldiagnostik konnen ab der 28. Schwangerschaftswoche
sonographisch verschiedene Auffilligkeiten wie ein zervikales Hygrom, kurze
Rohrenknochen, Hypertelorismus, Wirbeldefekte und Fingeranomalien festgestellt
werden, die allerdings auch bei anderen Syndromen auftreten kénnen und deshalb
lediglich einen Hinweis auf ein ASS darstellen und in jedem Fall Grund zur weiteren

Abklarung sein sollten (Sepulveda, Dezerega, Horvath & Aracena, 1999).

6.1.7 Therapie

Das ASS st nicht heilbar. Jegliche Behandlungsversuche sind symptomatisch
ausgerichtet und ebenso vielfdltig wie das Krankheitsbild selbst. Sobald die Diagnose
eines ASS gestellt ist, empfiehlt sich eine umfassende Diagnostik zur Abkldrung der
Bereiche, die beim ASS typischerweise betroffen sind. Sie sollte eine kardiale,
ophthalmologische, otolaryngologische, neurologische und endokrinologische
Untersuchung beinhalten. Wenn nétig, sollten Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten,

Hodenhochstand, Hernien und kardiale Defekte operativ korrigiert werden.

In der Literatur ist der Einfluss von Wachstumshormonen auf die Korpergrofie bei

Patienten mit einem ASS beschrieben (Petryk, Richton, Sy & Blethen, 1999).
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6.1.8 Prognose
Die Prognose fiir das ASS ist relativ gut und der Wachstumsriickstand kann in der
Pubertdt meist aufgeholt werden (Porteous & Goudi, 1991). Es kann eine normale

Lebenserwartung angenommen werden (Porteous & Goudi, 1991).

6.1.9 Gegeniiberstellung: ASS und FAS

Sowohl FAS-Kinder als auch ASS-Kinder sind von Kleinwuchs betroffen, wobei es
beim ASS im Zuge der oft verspdtet einsetzenden Pubertit hdufig zu einem
Wachstumsschub kommt, sodass der Kleinwuchs zumindest partiell aufgeholt werden
kann. Fiitterungsschwierigkeiten sind fiir das ASS, im Gegensatz zum FAS, nicht

beschrieben.

Kraniofaziale Gemeinsamkeiten umfassen ein auffilliges Philtrum, eine kurze Nase mit
antevertierten Nares, Hypertelorismus, antimongoloide Lidachsen, Ptosis, Strabismus,
geschldngelte Netzhautgefdle, nach hinten rotierte, malformierte Ohren, eine
Hypoplasie der Maxilla, Auffilligkeiten des Zahnstatus und eine vorgewolbte Stirn.
Dariiber hinaus geht das ASS mit einer breiten Oberlippe, einer Rille unter der
Unterlippe, Aurikular-Anhéngseln, einem runden Gesicht und einem spitzen Haaransatz
(widow’s peak) einher. Aullerdem sind fiir das ASS viele weitere ophthalmologische
Anomalien beschrieben, die bei diesen Kindern zu Sehstorungen fithren konnen.
Otolaryngologisch findet sich beim FAS héufig ein hoher Gaumen. ASS-Kinder kénnen
zudem von Lippen- und Gaumenspalten betroffen sein, die beim FAS nur selten
vorkommen. Das ASS kann mit einer Makrozephalie einhergehen, wohingegen fiir das

FAS eine Mikrozephalie typisch ist.

Fiir beide Krankheitsbilder sind kardiale und genitale Anomalien beschrieben.
Allerdings kommt das fiir das ASS besonders typische Schalskrotum beim FAS nicht
vor. Das ASS ist dagegen in der Regel nicht mit Nierenfehlbildungen, Horstorungen

oder neurologischen Anomalien assoziiert.

Muskuloskelettale Gemeinsamkeiten stellen anormale Handfurchen, Skoliose und
Brachyklinodaktylie dar. Zudem finden sich beim ASS viele weitere Merkmale, die fiir
die Unterscheidung richtungsweisend sein konnen, wie eine milde kutane Syndaktylie,

plumpe Hinde und Fiie, kurze Hinde, knollige Zehen und eine erhéhte Dehnbarkeit
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der Bénder, die sich in Form einer Hypermobilitit der Finger als Schwanenhals-
Deformitit darstellen kann. Dariiber hinaus sind fiir das ASS eine Trichterbrust,
Inguinalhernien, Wirbelanomalien, Auffélligkeiten des Bauchnabels sowie ein Genu

recurvatum beschrieben.

ASS-Kinder weisen, im Gegensatz zu FAS-Kindern, meist einen normalen 1Q auf, auch
wenn eine milde bis midBige mentale Retardierung beschrieben ist. Beiden Syndromen

ahnlich ist das Auftreten von Verhaltensauffilligkeiten wie ADHS und Autismus.

Abschlielend ist festzuhalten, dass das FAS und das ASS viele Gemeinsamkeiten
aufweisen. Mogliche Hinweise auf ein ASS sind in diesem Zusammenhang ein
normales Geburtsgewicht, Makrozephalie, fehlende Nierenfehlbildungen und
Horstorungen, fehlende neurologische Anomalien, eine normale Intelligenz, ein
Schalskrotum, ein spitzer Haaransatz, Schwimmhéute, plumpe Hénde und Fiile sowie
eine erhohte Dehnbarkeit der Béander mit einhergehender Schwanenhals-Deformitit. Die
primdren und sekundéren Kriterien nach Teebi et al. (1993) konnen im Diagnoseprozess
hilfreich sein. Durch den Nachweis einer Mutation im FDGD1-Gen kann die Diagnose

schlieBlich gesichert werden.
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6.2 Blepharophimosis-Ptosis-Epikanthus-inversus-Syndrom (BPES)

6.2.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Bei dem Blepharophimosis-Ptosis-Epikanthus-inversus-Syndrom handelt es sich um
eine genetische Augenlid-Anomalie mit den vier obligaten Hauptmerkmalen
Blepharophimose, Ptose, Epikanthus inversus und Telekanthus (Tyers & Meyer-
Rusenberg, 2012).

Klinisch werden zwei Typen des BPES unterschieden, die mit (Typ 1) oder ohne
(Typ 2) frihzeitiger Ovarialinsuffizienz (POF = premature ovarian failure) und

konsekutiver weiblicher Infertilitdt einhergehen (De Baere, 2004).
Das BPES ist unter der MIM-Nummer 110100 gelistet.

6.2.2 Historie

1841 benutzt der deutsche Augenarzt Friedrich August von Ammon erstmals den
Begriff Blepharophimose (von Ammon, 1841) und schlieBlich ist es P. Vignes, der 1889
das BPES als Erster ausfiihrlich beschreibt (Vignes, 1889).

Bereits Vignes (1889) vermutet einen autosomal-dominanten Erbgang.

1983 unterscheiden Zlotogora et al. einen Typ 1 mit weiblicher Infertilitdt und einen
Typ 2, der ausschliefslich mit den Augenlid-Anomalien einhergeht (Zlotogora, Sagi &
Cohen, 1983).

1995 wird der Genlokus auf 3q23 identifiziert (Small et al., 1995) und 2001 wird das
ursichliche Gen detektiert (Crisponi et al., 2001)

6.2.3 Epidemiologie

Das BPES ist ein seltenes genetisches Krankheitsbild. Die genaue Inzidenz oder
Priavalenz ist unbekannt (De Baere, 2004; Tyers & Meyer-Rusenberg, 2012). Bisher
sind in der Literatur knapp 200 Familien beschrieben (Kunze, 2010). Typ 1 ist hdufiger
als Typ 2 (Kunze, 2010).

Beziiglich Geschlecht, Rasse oder Ethnizitit sind keine Haufigkeitsunterschiede zu

beobachten (De Baere, 2004).
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6.2.4 Pathogenese

Ursache des BPES ist eine Mutation im FOXL2-Gen an Position 23 des langen Armes
von Chromosom 3 (3q23), die zu einer Haploinsuffizienz des Gens fiihrt (De Baere,
2004). Das Genprodukt FOXL2-Protein (Forkhead-Box-Protein) ist ein
Transkriptionsfaktor, der in allen Eukaryonten vorkommt und wichtige Funktionen bei
der Bildung der Korperachse, der Entwicklung von Binde-, Knorpel- und
Knochengewebe sowie der Ausbildung und Funktion der Ovarien innehat (Cocquet et
al., 2003; De Baere, 2004). Wihrend einige Mutationen im FOXL2-Gen lediglich die
Entwicklung der Augenlider beeinflussen (Typ 2), haben andere Mutationen zusitzlich
Auswirkungen auf die Entwicklung der Ovarien und flihren zu einer pramaturen
Ovarialinsuffizienz, also dem friihzeitigen Erloschen der Eierstockfunktion (Typ 1) (De
Baere, 2004). Moraine et al. (1976) behaupten wiederum, dass weibliche Infertilitit ein
pleiotropischer Effekt des Gens ist.

Bei ungefahr 88 Prozent mit der klinischen Diagnose eines BPES, lésst sich eine
Mutation durch molekulargenetische Testung nachweisen, bei den restlichen 12 Prozent

bleibt die Ursache unbekannt (De Baere, 2004).

Das BPES folgt einem autosomal-dominanten Erbgang, wobei ungefdhr die Hilfte der
Félle als Neumutation auftritt (De Baere, 2004). Es gibt verschiedene Hinweise auf
Genotyp-Phinotyp-Korrelationen und die Penetranz fiir die Augenlid-Anomalien

scheint fast vollstdndig zu sein (De Baere, 2004).

6.2.5 Symptomatik
BPES-Symptomatik

Im Vordergrund des BPES stehen die vier obligaten Hauptmerkmale Blepharophimose,
Ptose, Epikanthus inversus und Telekanthus, die bereits bei der Geburt manifest sind

(Kunze, 2010).

Der Begriff Blepharophimose bezeichnet die Verengung der horizontalen Lidspalte von
25-30 mm auf 18-22 mm, wobei die Lidspalte beim BPES fiir gewdhnlich 20-22 mm
misst (De Baere, 2004; Kunze, 2010).
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Eine Ptose ist ein Herabhingen des oberen Augenlides, was zu einer Verengung der
vertikalen Lidachse fiihrt und beim BPES Folge einer Dysplasie und Fibrose des
Musculus levator palpebrae superioris ist (De Baere, 2004; Kunze, 2010). Um die Ptose
zu kompensieren, benutzen die Betroffenen zum einen den Musculus frontalis, indem
sie die Stirn runzeln, um die Augenbrauen zu heben und zum anderen legen sie den
Kopf in den Nacken und heben das Kinn (De Baere, 2004). Beim BPES liegt immer
eine beiseitige Ptose vor, allerdings kann diese durchaus asymmetrisch ausgeprigt sein

(Tyers & Meyer-Rusenberg, 2012).

Ein Epikanthus kann grundsétzlich in vier verschiedene Formen unterteilt werden,
wobei die Typen subziliaris, palpebralis und tarsalis als Hautfalte vom Oberlid iiber den
medialen Augenwinkel zum Unterlid ziehen und nur der fiir das BPES typische

Epikanthus inversus als Hautfalte vom Unterlid zum Oberlid zieht (Johnson, 1978).

Das vierte obligate Merkmale ist der sogenannte Telekanthus, also die laterale
Verlagerung der medialen Augenwinkel bei normaler Interpuillardistanz (De Baere,

2004; Mustarde, 1963).

Abbildung 7: Hauptmerkmale bei einem BPES: Blepharophimose, Ptose, Epikanthus inversus und Telekanthus
(Johnson, 1978)

Weitere ophthalmologische Anomalien

Weitere mit dem BPES assoziierte ophthalmologische Merkmale beinhalten
prominente, hohe oder bogenformige Augenbrauen, dysplastische Augenlider mit
Verkiirzung und/oder Verdiinnung der Lidhaut, s-férmige obere Augenlider, konkave

untere Augenlider mit lateralem Ektropium (Auswértsdrehung des Augenlides) sowie



57

nasolakrimale Drainageprobleme als Folge einer lateralen Lokalisation, Duplikation

oder Stenose der Tranenplinktchen (De Baere, 2004).

Mehr als die Hilfte der Betroffenen ist schwachsichtig, zum einen als Folge der Ptose
und zum anderen durch den in 20 Prozent der Féille bestehenden Strabismus
(Beckinsale, Sullivan, Wong & Oley, 2003). Zudem haben 34 Prozent der Betroffenen
eine signifikante Refraktionsanomalie (Beckinsale et al., 2003; Choi, Kyung & Oh,
2006; Dawson, Hardy, Collin & Lee, 2003).

In einer Studie mit zehn Betroffenen wurde in jedem Fall eine laterale Verlagerung des
unteren Trénenpilinktchens (Punctum lacrimale inferius) als Folge einer lateralen
Verlagerung des gesamten unteren Augenlides beobachtet, was moglicherweise einen
wichtigen Hinweis in der Diagnosestellung des BPES darstellen konnte (Decock et al.,

2011).
Kraniofaziale Merkmale

Kraniofaziale Merkmale umfassen eine flache Nasenwurzel, antevertierte NasenlGcher,
ein langes Philtrum, einen karpfenférmigen Mund, Mikrognathie, dysplastische Helices
und tief ansetzende, nach hinten rotierte, kleine Ohren (Graziadio et al., 2011; Kunze,

2010).
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Abbildung 8: Faziale Merkmale bei einem BPES - Patientin im Alter von 15 Tagen (A, B) und zwei Jahren und neun
Monaten (C, D) mit Telekanthus, flacher Nasenwurzel, langem Philtrum, karpfenférmigem Mund, Mikrognathie,
kleinen, tief ansetzenden, nach hinten rotierten Ohren mit dysplastischer Helix, in C und D auBlerdem gebogene
Augenbrauen, antevertierte Nares und typische kompensatorische Kopthaltung (Graziadio et al., 2011)

Primature Ovarialinsuffizienz

Beim Typ 1 des BPES besteht neben den Augenlid-Anomalien zusitzlich eine
primature Ovarialinsuffizienz mit, in der Regel, normaler Menarche gefolgt von
Oligomenorrhoe, das heilit einer zu schwachen oder zu seltenen Menstruationen, und
schlieBlich sekundédrer Amenorrhoe, also dem Ausbleiben der Menstruation (De Baere,
2004). Laparoskopisch findet man einen kleinen Uterus und kleine atrophische Ovarien
(Townes & Muechler, 1979). Es liegt ein hypergonadotroper Hypogonadismus mit
erhdhtem FSH und LH und niedrigen Ostrogen- und Progesteronspiegeln vor (De
Baere, 2004). Die sekundidren Geschlechtsmerkmale sind in der Regel normal

ausgepragt (Townes & Muechler, 1979).
Kognition und Verhalten

Die Intelligenz ist meist normal, allerdings sind auch Entwicklungsverzégerungen,
geistige Retardierung, und Mikrozephalie beschrieben (De Baere, 2004; Tyers &
Meyer-Rusenberg, 2012). Der IQ der Betroffenen liegt zwischen 75 und 100 Punkten
(Kunze, 2010).

Spezifische Verhaltensauffalligkeiten sind in der Literatur nicht beschrieben.



59

Weitere Merkmale

Weitere FEinzelfallbeschreibungen umfassen das Auftreten von Herzfehlern,
Gaumenspalten, =~ Wachstumshormonmangel,  Flitterungsschwierigkeiten  sowie
muskulédrer Hypotonie in der frithen Siuglingszeit (Chandler, de Die-Smulders, Engelen

& Schrander, 1997; De Baere, 2004; Kunze, 2010).

6.2.6 Diagnostik
Die Diagnose wird in erster Linie auf Grundlage der klinischen Hauptmerkmale gestellt.
Dartiber hinaus kann durch molekulargenetische Untersuchungen die Mutation im

FOXL2-Gen nachgewiesen werden.

Endokrinologische und gynikologische Untersuchungen sind bei weiblichen Patienten

mit unbekanntem Typ des BPES oder Typ 1 dringlich empfohlen (De Baere, 2004).

Sobald die Diagnose einer Ovarialinsuffizienz festgestellt ist, sollte eine
Ultraschalluntersuchung des Beckens sowie eine Messung der Knochendichte erfolgen

(De Baere, 2004).

Ophthalmologische Folgeuntersuchungen sollten abhdngig vom Alter, stattgehabten

Eingriffen und deren Ergebnissen stattfinden.

Differentialdiagnosen umfassen Konditionen, die ebenfalls mit einer Ptose, einer
Blepharophimose, einem Epikanthus und einem Telekanthus als Hauptmerkmale
einhergehen, allerdings ist das BPES in den meisten Féllen relativ leicht davon zu

unterscheiden (De Baere, 2004).

6.2.7 Therapie

Der Zeitpunkt der operativen Korrektur der Augenlider muss sorgfiltig abgewogen
werden. Vorteil einer frilhzeitigen Operation ist die Verhinderung von
Schwachsichtigkeit wohingegen zu einem spiteren Zeitpunkt eine genauere
Ausmessung der Ptose erzielt werden kann, die Voraussetzung fiir ein gutes
Operationsergebnis ist (De Baere, 2004). Die chirurgische Korrektur der Ptose kann bei
einem dysplastischem Augenlid schwierig sein (Tyers & Meyer-Rusenberg, 2012).
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Mit drei bis vier Jahren erfolgt zundchst die operative Entfernung des Epikanthus
inversus, ,,gefolgt von der Korrektur der Ptosis, etwa 9-12 Monate spéter (Tyers &
Meyer-Rusenberg, 2012). Ist die Ptose allerdings schwerwiegend ausgeprigt, wird die
operative Korrektur bereits vor einem Alter von drei Jahren empfohlen (De Baere,

2004).

Die prdmature Ovarialinsuffizienz wird mit einer Hormonersatztherapie behandelt.
Hierbei kommen tiglich 100 pg Estradiol transdermal und 10 mg Medroxyprogesteron

oral jeweils flir die ersten 12 Tage eines Monats zum Einsatz (De Baere, 2004).

Frauen mit einer Ovarialinsuffizienz sollten dazu ermutigt werden, einen gesunden
Lebensstil zu fithren, um die Gesundheit von Knochen, Herz und Gefilen zu
optimieren (De Baere, 2004). Hierzu zdhlen Kraftiibungen, ausreichende Calcium- und
Vitamin-D-Zufuhr (tidglich 1200 g Calcium und mind. 800 IE Vitamin D), eine gesunde
Erndhrung zur Vermeidung von Ubergewicht, sowie ein kardiovaskulires
Risikoscreening, um mogliche Risikofaktoren zu detektieren und zu behandeln (De

Baere, 2004).

Es existiert keine Therapie zur Wiederherstellung der Ovarialfunktion (De Baer, 2004).
Bei Infertilitit konnen reproduktionsmedizinische MaBnahmen wie FEizell- oder
Embryonenspende versucht werden (De Baere, 2004). Frauen mit Ovarialinsuffizienz,
die nach Oozytenspende schwanger werden, haben ein hdheres Risiko fiir einen
schwangerschaftsinduzierten =~ Hypertonus,  nachgeburtliche = Blutungen  sowie

Mikrosomie des Neugeborenen (De Baere, 2004).

Grundsitzlich sollte man den betroffenen Eltern auch die Moglichkeiten der Adoption
nahe legen (De Baere, 2004). Da das Problem der Ovarialinsuffizienz emotional
belastend ist, kommt der empathischen Grundhaltung des Arztes in diesem

Zusammenhang eine besondere Bedeutung zu (De Baere, 2004).

6.2.8 Prognose
Mit der Doppel-Z-Plastik nach Mustarde, einer in diesem Zusammenhang
angewendeten Operationstechnik, verschwinden die Epikanthusfalten komplett und in

etwa der Hilfte der Félle sind im medialen Augenwinkel miflige Narben sichtbar
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(Taylor, Strike & Tyers, 2007). Nachfolgende Abbildung zeigt den prid- (oben) und

postoperativen (unten) Zustand eines Patienten mit einem BPES.

Abbildung 9: Pré- (oben) und postoperativer (unten) Zustand bei einem BPES (Tyers & Meyer-Rusenberg, 2012)

Kardiale Anomalien und geistige Retardierung einiger Patienten resultieren

gegebenenfalls in einer reduzierten Lebensqualitit (Kunze, 2010).

6.2.9 Gegeniiberstellung: BPES und FAS
Als Differenzialdiagnose des FAS zeigt das BPES einige gemeinsame Merkmale,
allerdings sind beide Syndrome bei genauerer Betrachtung relativ leicht voneinander zu

unterscheiden.

Ein grundsitzlicher Unterschied besteht darin, dass fiir das FAS eine ausgeprégte pra-
und postnatale Dystrophie, proportionierter Kleinwuchs und Mikrozephalie
kennzeichnend ist, Merkmale, die beim BPES fehlen. Zwar gibt es
Einzelfallbeschreibungen von Fiitterungsschwierigkeiten und Mikrozephalie, allerdings

kommen diese Symptome beim BPES nicht regelhaft vor.
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Sowohl fiir das FAS als auch fiir das BPES sind ein langes Philtrum, antevertierte
Nasenlocher, Blepharophimose, Ptose, Epikanthus, Telekanthus, Strabismus,
Refraktionsanomalien, Amblyopie, tief stehende, nach hinten rotierte Ohren,
dysplastische Helices und Mikrognathie beschrieben. Trotz dieser vielen
Gemeinsamkeiten sind die vier fiir das BPES obligaten Augenanomalien beim FAS viel
milder ausgeprdgt und in den seltensten Fillen operationsbediirftig, sodass allein

aufgrund dieser Manifestationen in der Regel bereits eine Differenzierung moglich ist.

Das Philtrum ist beim FAS zudem hypoplastisch, die Lippen sind schmal, die Lidachsen
antimongoloid, es finden sich dentale Anomalien und Haare und Augenbrauchen sind
sparlich ausgepréigt. All diese Merkmale sind fiir das BPES nicht beschrieben. Hier
findet man prominente, hohe und bogenférmige Augenbrauchen und weitere Dysplasien
der Augenlidstrukturen, die mit nasolakrimalen Drainageproblemen vergesellschaftet

sein konnen.

Vergleicht man die betroffenen Organsysteme miteinander, sind keine
Gemeinsamkeiten festzustellen. Zwar gibt es beim BPES auch Berichte von
Herzfehlern, allerdings kommen diese nicht regelmiBig vor, anders als beim FAS, bei
dem 1/3 der Kinder von Septumdefekten betroffen ist. Im Falle des Typ 1 des BPES
stellt die prdmature Ovarialinsuffizienz samt Hypotrophie von Uterus und Ovarien und
dem hypergonadotropen Hypogonadismus eine weitere Mdoglichkeit dar, beide

Syndrome voneinander zu unterscheiden.

Neben einer muskuldren Hypotonie, die fiir beide Félle beschrieben ist, treten beim
BPES keine weiteren Anomalien des muskuloskelettalen Systems auf. Auch
neurologische Auffilligkeiten, die fiir das FAS sehr typisch sind, fehlen beim BPES bis
auf die in Einzelfdllen beobachtete Mikrozephalie.

Dariiber hinaus sind auch keine Gemeinsamkeiten in den Bereichen Kognition und
Verhalten festzustellen. Beim BPES liegt meist eine normale Intelligenz vor,
wohingegen leichte mentale Retardierung und Entwicklungsstorungen beim FAS die
Regel sind. Im Gegensatz zum FAS sind fiir das BPES keine spezifischen
Verhaltensauffilligkeiten beschrieben.
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Vor dem Hintergrund dieser Erlduterungen ist festzuhalten, dass das FAS und das BPES
durchaus gemeinsame Merkmale aufweisen, die klinischen Auffilligkeiten beim BPES
aber in erster Linie auf die Augenlidanomalien und, im Falle des Typ 1, die primature
Ovarialinsuffizienz beschrinkt sind. Zudem ist das Symptomquartett Blepharophimose,
Ptose, Epikanthus und Telekanthus beim BPES deutlich schwerwiegender ausgepragt
und es finden sich in der Regel keine Auffilligkeiten in den Bereichen Kognition und
Verhalten. Der Nachweis einer Mutation im FOXL2-Gen kann die Diagnose eines

BPES schlieBlich sichern.
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6.3 CHARGE-Syndrom (CS)

6.3.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das CHARGE-Syndrom ist ein seltenes genetisches Krankheitsbild, das durch
angeborene Fehlbildungen verschiedener Organsysteme gekennzeichnet ist (Kallen,
Robert, Mastroiacovo, Castilla & Kallen, 1999). CHARGE ist ein Akronym und
Ausdruck der beim CS am héaufigsten vorkommenden Symptome: Kolobome
(coloboma), Herzfehler (heart defects), Choanalatresie (atresia choanae), Retardierung
von Wachstum und Entwicklung (retarded growth and development), Hypoplasie der
Genitale (genital hypoplasia) und Ohranomalien/Taubheit (ear anomalies/deafness)

(Pagon, Graham, Zonana & Yong, 1981).
Das CS wird ist unter der MIM-Nummer 214800 gelistet.

Alternative Bezeichnungen, die in der Literatur verwendet werden, umfassen Hall-
Hittner-Syndrom und CHARGE-Assoziation. Es sei darauf hingewiesen, dass, sofern
die Diagnosekriterien erfiillt sind, von einem Syndrom und nicht von einer Assoziation

die Rede sein sollte (Pampal, 2010).

6.3.2 Historie

1979 beschreibt Hall zum ersten Mal die CHARGE-Assoziation bei 17 Kindern mit
multiplen angeborenen Anomalien, die aufgrund einer Choanalatresie auffillig
geworden waren. Im gleichen Jahr berichten auch Hittner et al. von diesem
Krankheitsbild und dokumentieren die Befunde von zehn Kindern mit kongenitalen
Fehlbildungen und Kolobomen (Hittner, Hirsch, Kreh & Rudolph, 1979). Daher ergibt
sich die alternative Bezeichnung Hall-Hittner-Syndrom, die allerdings vor allem

historische Bedeutung hat und eher ungebrauchlich ist (Graham, 2001).

1981 prigen Pagon et al. das Akronym CHARGE, das sich aus den Anfangsbuchstaben
der Hauptsymptome des Krankheitsbildes ergibt. Sie weisen darauf hin, dass diese

Merkmale in Kombination hdufiger aufteten als dem Zufall nach zu erwarten wire.

1998 definiert eine Expertengruppe Haupt- und Nebenkriterien fiir die Diagnose CS
(Blake et al., 1998).
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2004 werden erstmals Mutationen im CHD7-Gen auf Chromosom 8ql12.1 als Ursache
fiir das CS beschrieben (Vissers et al., 2004). Lalani et al. (2004) berichten auflerdem

von einer Mutation im SEMA3E-Gen bei einem Patienten.

6.3.3 Epidemiologie

Die genaue Priavalenz des CS ist unbekannt. Schéitzungen zufolge liegt die Inzidenz
zwischen 0,1 und 1,2 Betroffenen pro 10000 Lebendgeburten (Pampal, 2010). Eine
kanadische Studie geht von einer Pravalenz von 1/8500 aus (Issekutz, Graham, Prasad,

Smith & Blake, 2005).

6.3.4 Pathogenese

Das CS wird durch eine heterozygote Mutation im CHD7-Gen auf Chromosom 8q12
ausgelost, die zu einer Haploinsuffizienz des Gens fiihrt (Pampal, 2010). Bei den
meisten Fillen handelt es sich um Neumutationen und familidre Einzelfdlle (Lalani et
al., 2006). Das CHD7-Gen kodiert fiir das Protein Chromodomain helicase DNA (CHD)
binding protein 7, das als Mitglied der CHD-Proteinfamilie die Umstrukturierung von
Chromatin reguliert und eine wichtige Rolle im Rahmen der Genexpression spielt
(Pampal, 2010). Wenn kein Elternteil betroffen ist, liegt das empirische
Wiederholungsrisiko fiir ein weiteres betroffenes Kind bei einem bis zwei Prozent und
wenn die Eltern betroffen sind, entsprechend dem autosomal-dominanten Erbgang, bei

50 Prozent (Lalani et al., 2006).

Es sind wenige familidre Fille beschrieben, die dann einem autosomal-dominanten
Erbgang folgen (Delahaye et al., 2007; Jongmans et al., 2008; Mitchell, Giangiacomo,
Hefner, Thelin & Pickens, 1985; Vuorela et al., 2008).

Eine Mutation im CHD7-Gen kann bei etwa zwei Drittel der Betroffenen nachgewiesen
werden, was allerdings auch bedeutet, dass die Ursache bei einem Drittel ungeklart
bleibt und ein fehlender Mutationsnachweis die Diagnose CS nicht ausschlieBen kann

(Aramaki et al., 2006; Jongmans et al., 2006; Vissers et al., 2004; Wincent et al., 2008).

Dariiber hinaus existiert eine Einzelfallbeschreibung einer Mutation im SEMA3E-Gen

(Semaphorin 3E) auf Chromosom 7q21 (Lalani et al., 2004).
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Es sind keine klaren Genotyp-Phinotyp-Korrelationen dokumentiert (Jongmans et al.,

2006; Lalani et al., 2006; Sanlaville et al., 2006).

6.3.5 Symptomatik

Fiir das CS existieren Haupt-, Neben- und Zusatzkriterien, die im Folgenden ndher
erldutert werden sollen. Zu den Hauptkriterien zdhlen okuldre Kolobome, eine
Choanalatresie oder -stenose, Hirnnervenanomalien und Anomalien der Ohren (Blake et
al., 1998). Nebenkriterien sind genitale Hypoplasie, Entwicklungsverzogerungen,
kardiovaskuldre Malformationen, Wachstumsretardierung, orofaziale Spaltbildungen,
tracheodsophageale Fisteln und typische faziale Merkmale (Blake et al., 1998).

Daneben ist eine Vielzahl weiterer Merkmale mit dem CS assoziiert.
Wachstum

Die meisten Betroffenen sind bei der Geburt zundchst normal grofl und schwer und
fallen erst im weiteren Verlauf auf den Perzentilenkurven fiir Gro3e und Gewicht ab,
sodass sich in 70 bis 80 Prozent eine postnatale Wachstumsretardierung entwickelt
(Blake, Kirk & Ur, 1993). In den Féllen, in denen die Wachstumsretardierung Ausdruck
von kardialen und respiratorischen Problemen ist, kann gelegentlich ein Autholen des
Wachstums mit Erreichen einer normalen KorpergroBle beobachtet werden (Searle,

Graham, Prasad & Blake, 2005).

Fiitterungsschwierigkeiten sind mit Husten, Wiirgen, nasaler Regurgitation, Aspiration
und/oder gastroosophagealem Reflux assoziiert und haben oftmals gravierenden
Einfluss auf das Wachstum wihrend der frithen Kindheit (Dobbelsteyn, Marche, Blake
& Rashid, 2005). Gedeihstorungen treten in 75 Prozent der Félle auf (Tellier et al.,
1998). Die frithe und kontinuierliche Behandlung dieser Problematik stellt einen
lebenswichtigen Bestandteil der Therapie dar (Dobbelsteyn et al., 2005). Eine grofle
Anzahl Betroffener benétigt zur Erndhrung eine Nasen- oder Magensonde (Lalani et al.,
2006). In einigen Fallen verbessert sich die Schluckkoordination mit der Zeit, allerdings
haben einige Erwachsene immer noch eine Abneigung gegeniiber schwierig zu

schluckenden Nahrungsmitteln (Lalani et al., 2006).

Gelegentlich wird ein Mangel an Wachstumshormonen beobachtet (Pinto et al., 2005).

Der Grofiteil der Schulkinder mit einem CS bleibt unter der dritten Perzentile der
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Wachstumskurven, allerdings kann bei Betroffenen noch bis in die 20er-Jahre hinein ein

mogliches Korperwachstum verzeichnet werden (Blake et al., 1993; Searle et al., 2005).

Erwachsene Patienten mit einem CS scheinen ein erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht zu

haben (Blake & Prasad, 2006).
Kraniofaziale Merkmale

Bei allen Betroffenen werden milde kraniofaziale Anomalien wie faziale Asymmetrie,
bedingt durch eine unilaterale Fazialisparese, asymmetrische Brachyzephalie,
Mikrognathie, Retrogenie, eine hohe Stirn, flache Wangenknochen, hypoplastische
Supraorbitalleisten, eine kurze Nase mit breitem Nasenriicken, ein hoher, gebogener
Gaumen und ein kurzer Hals mit einem Pterygium colli beobachtet (Koletzko &
Majewski, 1984; Oley, Baraitser & Grant, 1988; Tellier et al., 1998). AuBBerdem sind ein
quadratisches Gesicht, ein zeltformiger Mund, tief ansetzende Ohren, Hypertelorismus,
Blepharophimose, Ptose, antimongoloide Lidachsen und antevertierte Nasenlocher

dokumentiert (Koletzko & Majewski, 1984).

Anomalien der Ohren treten bei 80 bis 100 Prozent aller Betroffenen auf (Blake et al.,
1998; Jongmans et al., 2006; Tellier et al., 1998). Patienten mit einem CS haben
typischerweise prominente, malformierte Ohren mit hypoplastischen Ohrldppchen,
wobei ein Knorpelmangel des duBleren Ohres sowie eine insuffiziente Innervierung der
intrinsischen Ohrmuskeln durch den Nervus facialis fiir die Missbildungen ursdchlich
sind (Davenport, Hefner & Thelin, 1986). Neben Anomalien des AuBenohres kdnnen
beim CS auch das Mittel- und Innenohr betroffen sein, zum Beispiel in Form eines
Mondini-Defektes der Kochlea oder fehlenden und hypoplastischen Bogengingen,
sodass in vielen Féllen ein kombinierter konduktiver und sensorineuraler Horverlust

besteht (Davenport et al., 1986).

Ungefdhr 50 bis 60 Prozent der Betroffenen leiden an einer Choanalatresie oder
Choanalstenose, das heit einem vollstindigen Verschluss beziehungsweise einer
Verengung der Choanen, die als paarige hintere Nasendffnung den Ubergang vom
Nasen- zum Rachenraum bilden (Lalani et al., 2006). Dieses Merkmal stellt ein
Hauptkriterium des CS dar und sollte immer zum Anlass genommen werden, an ein CS

zu denken und kardiale, ophthalmologische sowie weitere assoziierte Anomalien
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auszuschlieen (Blake & Prasad, 2006). Eine Choanalatresie kann beim CS ein- oder
beidseitig, kndchern oder membrands auftreten, wobei eine bilaterale Atresie mit einer
erhohten Neugeborenen-Mortalitdt assoziiert ist und bereits bei Geburt umgehende
Reanimationsmafinahmen notwendig macht (Blake, Russell-Eggitt, Morgan, Ratcliffe &
Wyse, 1990). Eine einseitige Atresie wird moglicherweise erst spéter, aufgrund einer
persistierenden unilateralen Rhinorrhoe, auffallig (Lalani et al., 2006). Als Folge einer
bilateralen Choanalatresie kommt es wihrend der Schwangerschaft hidufig zu einer
vermehrten Menge an Fruchtwasser (Polyhydramnion), die allerdings auch ohne diese
Anomalie, wahrscheinlich als Folge eines insuffizienten Schluckmechanismus, auftreten
kann (Blake & Prasad, 2006). Chronische Mittelohrentziindungen und Taubheit sind

weitere assoziierte Komplikationen einer Choanalatresie (Keller & Kacker, 2000).

15 bis 20 Prozent aller Patienten mit einem CS sind von Spaltbildungen im

Gesichtsbereich betroffen (Lalani et al., 2006).

80 bis 90 Prozent der Betroffenen weisen ein sogenanntes uni- oder bilaterales
Kolobom unterschiedlichen Ausmafes auf, das mit normaler oder beeintrichtigter
Sehkraft einhergehen kann (Russell-Eggitt, Blake, Taylor & Wyse, 1990). Ein Kolobom
bezeichnet eine Spaltbildung des Auges als Folge eines unvollstdndigen Schlusses der
Augenbecherspalte in der embryonalen Entwicklung und kann einzelne oder mehrere
Bestandteile des Auges wie zum Beispiel die Iris, die Retina oder die Choroidea
betreffen. Neben Kolobomen der Retina, die am haufigsten vorkommen und den
Sehnerven und somit die Sehkraft beeintrachtigen konnen, treten auch Iriskolobome auf
(Russell-Eggitt et al., 1990). Diese fiihren typischerweise nicht zu einem Verlust der
Sehkraft, sondern zu erhohter Lichtempfindlichkeit (Russell-Eggitt et al., 1990).
Daneben werden Mikrophthalmie und Anophthalmie beobachtet (Russell-Eggitt et al.,
1990). Kolobome der Uvea und der Retina erhohen das Risiko fiir eine
Netzhautablosung (Lalani et al., 2006). Bei vielen Kindern mit einem CS (19 Prozent)
lasst sich ein Nystagmus feststellen (Kunze, 2010; Tellier et al., 1998).

Dentale Anomalien umfassen ein vorstehendes Kinn, einen Uberbiss, unterzahlige

bleibende Zihne und Zahnschmelzhypoplasie (Stromland et al., 2005).
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Abb. 1 Abb. 2a Abb. 2b

Abb. 3 Abb. 4 Abb.5

Abbildung 10: Faziale Merkmale bei einem CS I — Neugeborene — Abb. 1: zwei Wochen alter Patient mit hoher Stirn,
antimongoloiden Lidachsen, Ptose, breiter Nasenwurzel, antevertierten Nasenldchern, Retrogenie — Abb. 2 a und b:
drei Wochen alter Patient mit asymmetrischer Brachyzephalie, antimongoloiden Lidachsen, Hypertelorismus, breiter
Nasenwurzel, antevertierten Nasenlochern, tief ansetzenden und nach hinten rotierten Ohren, Retrogenie,
Gaumenspalte, kurzem breiten Hals mit Pterygium colli — Abb. 3: drei Monate alter Patient mit antimongoloiden
Lidachsen, antevertierten Nares und Retrogenie — Abb. 4: vier Monate alter Patient mit asymmetrischer
Brachyzephalie, breiter Stirn, Hypertelorismus, Aplasie der Supraorbitalleisten, antevertierten Nasenlochern,
Retrogenie, dysplastischen und tief ansetzenden Ohren — Abb. 5: sechs Wochen alter Patient mit antimongoloiden
Lidachsen, Blepharophimose, Retrogenie, antevertierten Nasenlocher (Koletzko & Majewski, 1984)
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Abbildung 11: Faziale Merkmale beim einem CS II — links: zweieinhalbjdhriges Médchen mit quadratischem
Gesicht, breiter Nasenwurzel, unilateraler Fazialisparese — Mitte: fiinfjahriges Médchen mit milden fazialen
Merkmalen wie relativ quadratischem Gesicht, prominentem Nasensteg und abfallenden Schultern — rechts:
siebenjéhriger Junge mit quadratischem Gesicht, breiter Nasenwurzel, prominentem Ohr, breitem Hals (Lalani, et al.,
2006)
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Abbildung 12: Anomalien des Auflenohrs bei einem CS — links: normale Anatomie des duleren Ohres zum Vergleich
(Davenport et al., 1986) — 1a: ,,abgeschnittene* Helix, prominente Antehelix, die bis zum &ufleren Helixrand reicht,
keine Verbindung zwischen Antehelix und Antitragus, fehlendes Ohrldppchen — 1b: keine Verbindung zwischen
Antehelix und Antitragus, hypoplastisches Ohrldppchen, praaurikuldres Griibchen (tritt gelegentlich auf) — lc:
»abgeschnittene* Helix, prominente Antehelix, die bis zum &ufBleren Helixrand reicht und nicht mit dem Antitragus
verbunden ist, dreieckige Ohrmuschel, fehlendes Ohrléppchen — 1d: diinne, ungefaltete Helix, prominente Antehelix,
rudimentéres Ohrldppchen (Lalani et al., 2006)

Muskuloskelettale Anomalien

Mehr als ein Drittel der Betroffenen leidet an Extremititenanomalien wie
hypoplastischen Néigeln, Klinodaktylie der Kleinfinger und der zweiten Zehen,
Polydaktylie, Kontrakturen, Brachydaktylie, fingerartigen Daumen, einer quadratischen
Handform, anormalen Handfurchen, fehlenden Fingern, Klumpfiien, Anomalien der
Tibia und tberstreckbaren Gelenken (Brock, Mathiason, Rooney & Williams, 2003;
Lalani et al.,, 2006). Hiiftdislokation, fehlende Rippen und Wirbelanomalien sind
ebenfalls beschrieben (Brock et al., 2003).
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Eine Skoliose ist ein hdufiges Problem, das in der Kindheit oft neuromuskuldren

Ursprungs ist (Doyle & Blake, 2005).
Kardiale Anomalien

Angeborene Herzfehler werden bei 75 bis 80 Prozent der Betroffenen beobachtet und
sind hiufig komplex, wobei die Fallot-Tetralogie mit 33 Prozent am hiufigsten
vorkommt (Blake & Prasad, 2006). Andere hiufige Anomalien umfassen weitere
konotrunkale, also die Ausflussbahn des Herzens betreffende, Anomalien
(unterbrochener Aortenbogen, perimembrandse Ventrikelseptumdefekte, rechter
Doppelausstromventrikel und Truncus arteriosus communis), AV-Kanal-Defekte,
Aortenbogenanomalien (vaskuldrer Ring, aberrant verlaufende Arteria subclavia) sowie
andere strukturelle Defekte einschlieBlich Atriumseptumdefekte und persistierender
Ductus arteriosus (Blake et al., 1990; Cyran, Martinez, Daniels, Dignan & Kaplan,
1987; Lin, Siebert & Graham, 1990; Tellier et al., 1998).

Urogenitale Anomalien

Ungefédhr 50 bis 60 Prozent der Jungen weisen eine genitale Hypoplasie in Form eines
Mikropenis oder Kryptorchismus auf (Lalani et al., 2006). Bei Miadchen ist eine
Hypoplasie der duBleren Genitale schwieriger festzustellen (Blake & Prasad, 2006).
Weitere Genitalanomalien, die im Zusammenhang mit dem CS beschrieben sind,
umfassen Penisagenesie, Hypospadie, Peniskurvaturen, gespaltenes Skrotum, Uterus-,
Zervix- und Vaginalatresie sowie Hypoplasie der Schamlippen und der Klitoris (Blake
& Prasad, 2006). Als Ursache kann ein hypogonadotroper Hypogonadismus
angenommen werden, der mit niedrigen Gonadotropin-Werten einhergeht und
auBlerdem fiir die fehlende Entwicklung der sekundéiren Geschlechtsmerkmale sowohl
bei Jungen als auch bei Méadchen verantwortlich ist (Wheeler, Quigley, Sadeghi-Nejad
& Weaver, 2000).

Renale Anomalien sind bei 25 bis 40 Prozent der Betroffenen festzustellen und
umfassen solitidre oder doppelte Nierenanlagen, Hydronephrose, einen vesikoureteralen
Reflux und renale Hypoplasie (Blake et al., 1998; Blake & Prasad, 2006; Ragan, Casale,
Rink, Cain & Weaver, 1999).
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Osophagogastrointestinale Anomalien

Eine 6sophageale Atresie oder tracheodsophageale Fisteln treten bei 15 bis 20 Prozent
der betroffenen Kinder auf und kénnen in den ersten Lebenstagen zu schwerwiegenden

Komplikationen wie Fiitterproblemen und Atemnot fithren (Lalani et al., 2006).
Ein gastrodsophagealer Reflux ist ebenfalls ein hdufiges Problem (Lalani et al., 2006).
Respiratorische Anomalien

Atemwegsprobleme sind vor allem Folge struktureller Defekte wie einer
Choanalatresie, konnen allerdings auch sekundér durch Aspiration von Mageninhalt im
Rahmen eines gestorten Schluckmechanismus und eines gastrodsophagealen Reflux
bedingt sein (Lalani et al., 2006). Ohne Interventionen wie einer Fundoplikatio,
Gastrostomie und Tracheostomie treten hdufig Komplikationen wie rezidivierende

Lungenentziindungen und pulmonale Langzeitschiden auf (Lalani et al., 2006).

Sinusitiden stellen ein weiteres hédufiges Problem dar, sind oft durch einen
gastroosophagealen Reflux bedingt und ein hédufiger Grund fiir Schmerzen, die sich in
plotzlichen Verhaltensidnderungen und teilweise aggressivem Verhalten duBlern konnen

(Lalani et al., 2006).
Immunologische Anomalien

Gelegentlich wird eine DiGeorge-Sequenz bei Betroffenen mit einem CS beobachtet,
die zu einem leicht bis stark ausgeprigten T-Zell-Mangel und Immundefizienz fiihren

kann (Writzl, Cale, Pierce, Wilson & Hennekam, 2007).
Neurologische Anomalien

Hirnnervenanomalien stellen ein Hauptmerkmal des CS dar und betreffen vor allem den
Nervus olfactorius (Hirnnerv 1, Riechnerv), den Nervus facialis (Hirnnerv VII,
Gesichtsnerv), den Nervus vestibulocochlearis (Hirnnerv VIII, Hor- und
Gleichgewichtsnerv), den Nervus glossopharyngeus (Hirnnerv IX, Zungen-Rachen-
Nerv) und den Nervus vagus (Hirnnerv X, Hauptnerv des parasympathischen
Nervensystems, der an der Regulation der Tétigkeit vieler innerer Organe beteiligt ist)

(Lalani et al., 2006).
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Anomalien des Tractus oder Bulbus olfactorius konnen von leichter Hypoplasie bis hin
zu kompletter Agenesie reichen und zu einem Verlust des Riechvermdgens (Anosmie)

fiihren (Chalouhi et al., 2005; Pinto et al., 2005).

Die Hilfte aller Betroffenen weist eine Fazialisparese auf, die ein- oder beidseitig
ausgepragt sein kann (Lalani et al., 2006). Eine bilaterale Gesichtsldhmung macht eine
Mimik unmoglich und kann zwischenmenschliche Kommunikation erheblich behindern
(Lalani et al., 2006). Die Manifestation einer Fazialisparese scheint ein zuverldssiger
Pridiktor filir einen sensorineuralen Horverlust zu sein (Edwards, Kileny & Van Riper,
2002). Auch der Verlauf des Nervus facialis kann von der Norm abweichen (Morimoto

et al., 2006).

Horbeeintrachtigung ist eines der hdufigsten Merkmale beim CS und kann variabel
ausgepriagt sein (Lalani et al., 2006). Die sensorineurale Komponente ist haufig mit
einer Mondini-Dysplasie der Kochlea oder einer Hypoplasie des Hornervens assoziiert
und die konduktive Komponente kann Ausdruck malformierter oder fehlender
Gehorknochelchen, einer Fixation der Gehorknochelchenkette an der Paukenhohle,
einer Stapedius-Atresie sowie einer Atresie oder Obliteration des ovalen Fensters sein
(Dhooge et al., 1998; Morimoto et al., 2006). Chronische Otitiden sind hédufig und
konnen ebenfalls zu einem konduktiven Horverlust beitragen (Dhooge et al., 1998;
Morimoto et al., 2006). In der Audiometrie ldsst sich ein charakteristisches keilformiges
Muster als Ausdruck eines kombinierten sensorineuralen und konduktiven Horverlustes
nachweisen (Verlust tiefer Frequenzen in der Schallleitung und Verlust hoher
Sequenzen in der Schallempfindung) (Thelin, Mitchell, Hefner & Davenport, 1986). Bei
einigen Betroffenen scheint der Horverlust fortschreitend zu sein (Thelin & Fussner,

2005).

Anomalien der Bogengénge, in Form einer Atresie oder Hypoplasie, sind mit Hilfe
bildgebender Verfahren bei 95 Prozent nachweisbar und fithren vor allem in
Kombination mit visuellen Defekten zu einem gestorten Gleichgewichtssinn, der
auflerdem zu einer verzogerten motorischen Entwicklung mit beitragen kann (Abadie et
al., 2000; Bauer, Wippold, Goldin & Lusk, 2002; Lemmerling et al., 1998; Tellier et al.,
1998; Wiener-Vacher, Amanou, Denise, Narcy & Manach, 1999).



74

Aspiration, Dysfunktion des Schluckmechanismus und gastrodsophagealer Reflux sind
haufige Probleme, die in erster Linie auf Anomalien der Hirnnerven IX und X
zurlickzufiihren sind und oftmals durch Komplikationen wie Choanalatresie oder

Gaumenspalten zusitzlich verschlimmert werden (Lalani et al., 2006).

Weitere Anomalien des Zentralen Nervensystems umfassen zerebrale Asymmetrie und
Atrophie, Mittelliniendefekte einschlieBlich Arhinencephalie, das heifit einer
angeborenen Missbildung mit gespaltener oder riisselformiger Nase, Agenesie des
Corpus callosum, hdmorrhagische oder ischdmische Lasionen und Anomalien der

hinteren Schiadelgrube (Tellier et al., 1998).

Auch der Nervus opticus (Hirnnerv I, Sehnerv) und der Nervus trigmenius (Hirnnerv
V), der unter anderem fiir die sensible Innervation der Gesichtshaut verantwortlich ist,

konnen betroffen sein (Blake & Prasad, 2006).
Motorik, Kognition und Verhalten

Kinder mit einem CS zeigen in den meisten Fillen erhebliche motorische
Entwicklungsverzogerungen, die durch lange Krankenhausaufenthalte, muskulére
Hypotonie, einen lockeren Bandapparat, verminderte Sehschirfe,
Horbeeintrichtigungen und vestibuldre Stérungen bedingt sein konnen (Lalani et al.,
2006). Viele Kleinkinder konnen ihren Kopf nicht ausreichend halten und zeigen
Varianten der Fortbewegung wie die Benutzung des Kopfes beim Krabbeln zur
zusétzlichen Unterstiitzung (Lalani et al., 2006). Wenn sie zu laufen beginnen, ist ihr
Gang oft unsicher und schwankend (Lalani et al., 2006). Einer Studie nach kdnnen
Kinder mit CS mit fiinf Monaten ihren Kopf halten, mit 14,8 Monaten alleine sitzen und

mit 33 Monaten ohne Hilfe laufen (Tellier et al., 1998).

Auch die Sprachentwicklung ist aufgrund von Horverlust und reduzierter Sehkraft, die
das Lippenlesen und die Wahrnehmung von Korpersprache beeintrachtigt, verzogert

(Lalani et al., 2006).

Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dass eine verzogerte motorische und
sprachliche Entwicklung keine Aussage iiber das kognitive Potential der Betroffenen

zulassen (Brown, 2005; Hartshorne, Hefner & Davenport, 2005; Ragbi et al., 2003).
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Die Beurteilung kognitiver Funktionen gestaltet sich aufgrund fehlender standardisierter
Tests flir Taubblinde oftmals als schwierig (Lalani et al., 2006). Die intellektuellen
Leistungen konnen sehr variabel ausgeprdgt sein und reichen von schwerer
Lernbehinderung  mit  ausbleibender  Sprachentwicklung  und  schlechten
Kommunikationsfahigkeiten bis hin zu fast normaler Intelligenz (Blake & Prasad, 2006;
Ragbi et al., 2003). ,,72% der Kinder zeigen eine geistige Entwicklungsverzégerung*
(Kunze, 2010). Trotz deutlicher motorischer Entwicklungsverzogerung bis zum dritten
Lebensjahr, ist das intellektuelle Outcome bei der Hélfte der Betroffenen
zufriedenstellend und nur bei 25 Prozent schlecht (Ragbi et al., 2003). Mikrozephalie,
zerebrale Malformationen und ausgedehnte bilaterale Kolobome mit resultierender
reduzierter Sehkraft sind die einzigen Faktoren, die mit einem schlechten intellektuellen
Outcome assoziiert sind (Ragbi et al., 2003). Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass bei
der Hiélfte der Kinder mit einem CS sprachliche und motorische
Entwicklungsverzogerungen in erster Linie Folge einer multiplen sensorischen
Beeintrichtigung und nicht von Dysfunktionen des Zentralen Nervensystems sind

(Lalani et al., 2006).

Das Verhaltensprofil von Betroffenen beinhaltet repetitives, zwanghaftes, aggressives
und selbstverletzendes Verhalten (Bernstein & Denno, 2005; Hartshorne, Grialou &
Parker, 2005; Hartshorne, Hefner & Davenport, 2005; Smith, Nichols, Issekutz &
Blake, 2005). Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) werden
ebenfalls bei vielen Betroffenen beobachtet (Blake & Prasad, 2006). Viele
Verhaltensweisen, die als abweichend und storend empfunden werden, sind
moglicherweise der Versuch von Betroffenen, Schmerz, Unbehagen und Frustration zu
kommunizieren (Brown, 2005; Salem-Hartshorne & Jacob, 2005). Auch eine erhohte
Schmerztoleranz kann Ursache dafiir sein, dass Verhaltensweisen falschlicherweise als

aggressiv interpretiert werden (Lalani et a, 2006).

6.3.6 Diagnostik
In einigen Féllen konnen Merkmale wie Polyhydramnion, Choanalatresie, Herzfehler,
Lippen- und Gaumenspalten, Anomalien des Zentralen Nervensystems, der Nieren und

des Gastrointestinaltraktes sowie eine Agenesie des Bogengangsystems und Anomalien
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der Ohren bereits pridnatal (im zweiten Trimester) mittels Ultraschalluntersuchung

festgestellt werden und auf ein CS hindeuten (Sanlaville et al., 2006).

Ein CS sollte bei jedem Neugeborenen mit einem Kolobom, einer Choanalatresie, einer
asymmetrischen Fazialisparese oder einem klassischem CHARGE-Ohr in Kombination
mit anderen spezifischen angeborenen Anomalien in Erwéigung gezogen werden

(Davenport et al., 1986).

Die Diagnose CS wird in erster Linie klinisch gestellt und beruht auf einer Kombination
von Haupt- und Nebenkriterien (Amiel et al., 2001; Blake et al., 1998; Verloes, 2005).
Sind alle vier Hauptkriterien erfiillt, gilt die Diagnose CS als eindeutig und liegen nur
ein oder zwei Haupt- und einige Nebenkriterien vor, ist die Diagnose wahrscheinlich

(Blake et al., 1998).

Als Hauptkriterien gelten Merkmale, die beim CS hdufig und bei anderen Syndromen
relativ selten vorkommen (Blake et al., 1998). Anstelle der Choanalatresie kann bei
einigen Betroffenen alternativ auch eine Gaumenspalte als Kriterium herangezogen
werden, da diese beiden Defekte sehr selten gleichzeitig auftreten (Blake et al., 1998).
Anomalien der Choanen sowie des Schldfenknochens werden mithilfe einer

Computertomographie (CT) des Schidels detektiert (Amiel et al., 2001).

Hauptkriterien Manifestation Hiufigkeit
Kolobom des Auges Kolobome der Iris, der Retina, der Choroidea oder des N. 80-90%
opticus;
Mikrophthalmie
Choanalatresie unilateral/bilateral, membranos/kndchern, Atresie/Verengung | 50-60%
Hirnnervendysfunktion | I: Hyposmie oder Anosmie haufig
VII: faziale Parese (unilateral/bilateral) >40%
VIII: Hypoplasie des Hornervens haufig
IX/X: Schluckprobleme mit Aspiration 70-90%
charakteristisches -AuBlenohr: kurze Ohren, vergroBBerte Ohrenbreite, kleine oder | 80-100%
CHARGE-Syndrom- fehlende Ohrléppchen, ,,abgeschnittene Helix, prominente,
Ohr diskontinuierliche Antihelix, vermindertes Knorpelgewebe,
oft abstehende und asymmetrische Ohren
-Mittelohr: Malformationen der Gehorknochelchen
-Mondini-Defekt der Kochlea
-Anomalien des Schldfenknoches, fehlende oder
hypoplastische Bogengénge

Tabelle 8: Hauptkriterien des CS und ihre Haufigkeiten (Lalani et al., 2006)

Als Nebenkriterien gelten Merkmale, die zwar ebenfalls hiufig mit dem CS

vergesellschaftet sind, allerdings weniger spezifisch (zum Beispiel Herzfehler),
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schwieriger festzustellen (zum Beispiel faziale Merkmale) oder in der frithen Kindheit

nicht immer ersichtlich sind (Blake et al., 1998).

Nebenkriterien Manifestation Hiufigkeit
Genitalhypoplasie Jungen: Mikropenis, Kryptorchismus 50-60%
Madchen: hypoplastische Schamlippen 50-60%
Jungen und Médchen: hypogonadotroper hiufig
Hypogonadismus - verzdgerter Pubertétseintritt
Entwicklungsverzogerungen | verzogertes Erreichen der Meilensteine, Hypotonie <100%
kardiovaskulédre konotrunkale Defekte (Fallot-Tetralogie), 75-85%
Malformationen Atrioventrikularkanaldefekte, Aortenbogenanomalien
Wachstumsretardierung Kleinwuchs, normalerweise postnatal mit oder ohne 70-80%
Mangel an Wachstumshormonen
Spaltbildung im Lippen- und/oder Gaumenspalte 15-20%
Gesichtsbereich
tracheodsophageale Fistel jeder Typ 15-20%
markante faziale Merkmale eckige Gesichtsform mit breiter, hervorstehender Stirn, 70-80%
prominenter Nasenriicken und Nasensteg, flaches
Mittelgesicht

Tabelle 9: Nebenkriterien des CS und ihre Haufigkeiten (Lalani, Hefner & Belmont, 2006)

Gelegentliche Befunde, die eine klinische Verdachtsdiagnose weiter untermauern
konnen, umfassen eine DiGeorge-Sequenz, eine Omphalozele, Nabelhernien, Skoliose,
Hemivertebrae, renale Anomalien einschlieBlich Hufeisennieren, Dysgenesie und
Ektopien, Handanomalien einschlieBlich Polydaktylie und anormale Handfurchen,
kurzer Hals mit Pterygium colli, abfallende Schultern und Anomalien der Brustwarzen

(Lalani et al., 2006).

Eine molekulargenetische Untersuchung fiihrt bei der Mehrzahl der Betroffenen zu
einem Mutationsnachweis im GHD7-Gen. Die Detektionsrate bei Betroffenen mit einer
klinisch eindeutigen Diagnose liegt bei liber 90 Prozent (Bergman et al., 2011) und in
der Gruppe von Betroffenen mit klinisch eindeutiger oder klinisch wahrscheinlicher
Diagnose bei 65-70 Prozent (Jongmans et al., 2006; Aramaki et al., 2006; Zentner,
Layman, Martin & Scacheri, 2010).

Differenzialdiagnosen wie das Mikrodeletionssyndrom 22q11, das Kallmann-Syndrom,
die VACTERL-Assoziation, das Kabuki-Syndrom, das Renale Kolobom-Syndrom, das
Katzenaugen-Syndrom, das Joubert-Syndrom, das Branchiootorenale Syndrom, eine
isolierte Choanalatresie sowie Konditionen, die mit einer Choanalatresie einhergehen,
wie Chromosomenanomalien, FGFR-bedingte Kraniosynostose-Syndrome, das
Treacher-Collins-Syndrom und eine prinatale Thiamazol-Exposition sowie eine

prénatale Retinoid-Exposition sind auszuschlieBen (Lalani et al., 2006). Auch das FAS
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kommt als Differenzialdiagnose des CS in Betracht, da beide Krankheitsbilder mit
dhnlichen Merkmalen einhergehen konnen (Daft, Johnston & Sulik, 1986; Keyte &
Hutson, 2012; Stoll, Alembik, Dott & Roth, 2008).

Sobald die Diagnose CS gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische Abkldrung
erfolgen, um das individuelle AusmalBl der Erkrankung feststellen und angemessen
therapieren zu konnen. Hierzu zihlen eine umfassende ophthalmologische
Untersuchung einschlieBlich Perimetrie zur Feststellung von Typ und Ausmal} eines
Koloboms sowie weiterer assoziierter Merkmale wie Strabismus, Refraktionsanomalien
und zentralen Sehstérungen (Lalani et al., 2006). AuBlerdem sollten eine kardiale
Diagnostik zur Detektion von Herzfehlern, eine nasale Endoskopie oder CT zur
Beurteilung einer ein- oder beidseitigen Choanalatresie oder —stenose sowie CT des
Schlidfenbeins zur Feststellung von Anomalien des Mittel- und Innenohres durchgefiihrt
werden (Lalani et al., 2006). Eine otolaryngologische und audiologische Diagnostik mit
Messung frither akustischer evozierter Potentiale bei Neugeborenen dienen der
Uberpriifung des Hérvermdgens und dem Ausschluss von Gaumenspalten (Lalani et al.,
2006). Weitere notwendige Mallnahmen umfassen die Beurteilung der Funktion der
Hirnnerven, den Ausschluss einer Osophagusatresie und einer sophagotrachealen
Fistel, Ultraschalluntersuchung der Nieren sowie eine genetische Untersuchung (Lalani

et al., 2006).

Darliber hinaus sollten regelméfBige ophthalmologische und audiologische
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden, um mogliche Verdanderungen friihzeitig
detektieren und therapieren zu konnen (Lalani et al., 2006). Die Gonadotropine LH und
FSH sollten zwischen einem Alter von zwei und drei Monaten oder bei ausbleibendem
Pubertitseintritt zwischen dem 13. und 14. Lebensjahr gemessen werden (Wheeler et

al., 2000).

6.3.7 Therapie
Das CS ist nicht heilbar, weshalb sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch

orientiert sind.

Die Atemwege bei Kindern mit CS koénnen durch eine Vielzahl an Komplikationen wie

einer Choanalatresie, einer tracheoOsophagealen Fistel, Aspirationspneumonien,
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Tracheomalazie oder einer aberrant verlaufenden Arteria subclavia, die die Trachea
einengt, gefdhrdet sein und Studien zeigen, dass 15-60 Prozent aller Betroffenen im
Verlauf eine Tracheostomie bendtigen (Roger et al., 1999; White, Giambra, Hopkin
Daines & Rutter, 2005). Die Korrektur einer Choanalatresie kann mehrfache

Operationen notwendig machen (Lalani et al., 2006).
Herzfehler werden entsprechend behandelt (Lalani et al., 2006).

Im Rahmen von Fiitter- und Schluckproblemen steht die Forderung einer oralen
Exploration im Vordergrund, die der Vorbeugung und Minimierung einer oralen
Abwehr des Kindes dienen soll (Lalani et al., 2006). Bei Kindern mit einer Magensonde
ist es besonders wichtig, eine orale Stimulation aufrechtzuerhalten, um eine zukiinftige

orale Aversion zu vermeiden (Lalani et al, 2006).

Ein gastrodsophagealer Reflux kann schwer ausgeprigt sein, zu Aspirationen fiihren
und eine Fundoplikatio oder Anlage einer Magensonde notwendig machen (Lalani et al,
2006). Im Rahmen rezidivierender Sinusitiden sollte immer auch ein

gastroosophagealer Reflux als Ursache in Betracht gezogen werden (Lalani et al., 2006).

Fieber unbekannter Ursache und Irritabilitdt bei Kindern mit CS, die nicht in der Lage
sind, zu kommunizieren, sollten an einen Harnwegsinfekt denken lassen, der bei

Vorliegen entsprechend therapiert wird (Lalani et al., 2006).

Bei einem Wachstumshormonmangel sollten Wachtumshormone substituiert werden
(Lalani et al.). Analog werden bei Vorliegen eines hypogonadotropen Hypogonadismus
Gonatotropine ersetzt, was zum einen den Pubertétseintritt auslésen und zum anderen

der Entwicklung einer Osteoporose vorbeugen soll (Lalani et al., 2006).

Im Rahmen einer Photophobie als Folge eines Iriskoloboms konnen getonte
Brillengldaser und MaBnahmen wie die Installation dunkler Scheiben hilfreich sein
(Lalani et al., 2006). Eltern, Therapeuten und Lehrer sollten beriicksichtigen, dass
Betroffene unter Umstdnden an gravierenden Sehfelddefekten leiden, an die visuelle
Stimuli und Zeichensprache angepasst werden sollten (Lalani et al., 2006). Bei
erhaltener Sehkraft und Refrakionsanomalien, zum Beispiel im Rahmen einer

Mikrophthalmie, ist eine Brillenversorgung essentiell (Lalani et al., 2006). Eine
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Netzhautablosung kann Folge eines Netzhautkoloboms sein und zu vollstindiger
Erblindung fiihren, weshalb jede Anderung des Sehvermdgens als Notfall zu behandeln
ist (Lalani et al., 2006).

Bei Kindern mit CS ist bis zum Beweis des Gegenteils von einer Horbeeintrachtigung
auszugehen (Lalani et al., 2006). Horhilfen und Horhabilitation sollten so frith wie
moglich begonnen werden (Lalani et al., 2006). Hierzu zdhlen Zeichensprache, Hor-
und Sprachtraining, Knochenleitungshorgerdite und Frequenzmodulationssysteme
(Lalani et al., 2006). Héufig ist im Rahmen von chronisch serdsen Otitiden die Anlage
eines Paukenrdhrchens notwendig (Lalani et al., 2006). Ein Kochleaimplantat kann bei
Anomalien der Kochlea in einigen Féllen zu einer messbaren Verbesserung von
Gerdauschwahrnehmung und Spracherkennung fiihren, allerdings stellt ein anormaler
Verlauf des Nervus facialis eine Kontraindikation fiir dieses Verfahren dar (Bauer et al.,

2002).

Besonders wichtig ist die Einrichtung eines angebrachten Kommunikationssystems, was
im Falle von Seh- und Horverlust schwieriger ist, als bei einer alleinigen
Horbeeintrachtigung (Lalani et al., 2006). Abhédngig vom AusmaB3 der Seh- und
Horbehinderung kann Kommunikation tiiber Beriihrungssignale, Zeichensprache
und/oder  auditorische/orale  Sprache  stattfinden (Lalani et al.,, 2006).
Kommunikationstraining muss bis zu einem Alter von drei Jahren begonnen werden,
damit das Erlernen einer symbolischen Kommunikation moglich ist (Thelin & Fussner,

2005).

Liegt bei Betroffenen eine kombinierte Seh- und Horbeeintrachtigung vor, ist von einer
Taubblindheit die Rede, was allerdings nicht bedeuten muss, dass es sich um einen
vollstindigen Verlust der Hor- und Sehkraft handelt (Lalani et al., 2006). In diesen
Féllen sollte so friih wie moglich die Unterstiitzung entsprechender Spezialisten
eingefordert werden, da davon auszugehen ist, dass eine normale Sprachentwicklung
auch bei taubblinden Kindern stattfinden kann, wenn Horhabilitation vor einem Alter

von sechs Monaten begonnen wird (Lalani et al., 2006).

Im Rahmen einer Skolioseprophylaxe ist Physiotherapie einschlielich therapeutischem

Reiten, Karate und anderen Sportarten, die eine gute Balance fordern, empfehlenswert
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(Lalani et al., 2006). Gezielte Faszienmanipulation in Form von Myofascial Release,
einer Technik der manuellen Therapie, kann die Haltung und Beweglichkeit Betroffener

verbessern (Lalani et al., 2006).

Der Schlafzyklus kann bei vielen Betroffenen gestort sein, auch wenn diese nicht an
einer signifikanten Sehstorungen leiden (Lalani et al., 2006). Gelegentlich wird eine
obstruktive Schlafapnoe beobachtet (Lalani et al., 2006). Bleiben die Ursachen fiir
Schlafstérungen ungeklért, kann eine Therapie mit Melatonin hilfreich sein, wobei in
Féllen schwerer visueller Beeintrachtigung moglicherweise andere Medikamente

benotigt werden, um den Schlaf zu regulieren (Lalani et al., 2006).

Chronische Obstipation spricht hdufig nicht auf einfach Maflnahmen wie erhdhte
Flissigkeitszufuhr an und sollte gastroenterologisch betreut werden (Lalani et al.,

2006).

Im  Zusammenhang  mit  zwanghaftem  Verhalten und  tiefgreifenden
Entwicklungsstorungen konnen Verhaltenstherapie, Stressreduktion und/oder eine
medikamentdse Therapie nowendig sein (Lalani et al., 2006). Eine addquate Stimulation
in einer sicheren Umgebung sowie angepasste Kommunikationsmethoden sind bei
Betroffenen mit einer Aufmerksamtkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS)
oftmals erfolgreichere MaBBnahmen als eine medikamentose Therapie (Lalani et al.,

2006).

Praventionsmaflnahmen umfassen die Darstellung eines mdglicherweise ektopen
Nervus facialis mittels Bildgebung vor kraniofazialen operativen Eingriffen und
geplanten Kochlea-Implantationen zur Vermeidung einer akzidentellen Verletzung des
Nervs (Lalani et al., 2006). Ein erhohtes anésthesiologisches Risiko als Folge von
Choanalatresie, kraniofazialen Spaltbildungen und anderen Anomalien der oberen
Atemwege ist bei operativen Eingriffen unbedingt zu beriicksichtigen (Lalani et al.,

2006).

6.3.8 Prognose
Neugeborene mit einem CS leiden oftmals an einer Vielzahl lebensbedrohlicher
Konditionen, wobei Merkmale wie zyanotische Herzfehler, Ventrikulomegalie,

atrioventrikuldre Septumdefekte, bilaterale Choanalatresie, tracheodsophageale Fisteln,
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Malformationen des Zentralen Nervensystems einschlieBlich Hirnstamm- und
Kleinhirnanomalien sowie das madnnliche Geschlecht Faktoren darstellen, die mit einer
erhohten Mortalitdt assoziiert sind (Blake et al., 1990; Issekutz et al., 2005; Tellier et
al., 1998). Ungefihr ein Drittel der Betroffenen verstirbt im ersten Lebensjahr (Kunze,
2010). Fiitterungsschwierigkeiten stellen eine Hauptursache fiir Morbiditdt in allen

Altersgruppen dar (Blake et al., 1990; Issekutz et al., 2005; Tellier et al., 1998).

Es liegen Berichte von einigen erwachsenen Betroffenen vor, die unabhingig leben,
gegenwirtig die Universitdt besuchen oder einen akademischen Abschluss erreicht

haben (Hartshorne et al., 2005; Lalani et al., 2006).

6.3.9 Gegeniiberstellung: CS und FAS

Stellt man das CS dem FAS gegeniiber, ergibt sich aufgrund einer Vielzahl dhnlicher
Merkmale sowie der groflen Variabilitit der beiden Krankheitsbilder durchaus eine
gewisse Verwechslungsgefahr, die im Folgenden durch Erlduterung von

Unterscheidungsmoglichkeiten, relativiert werden soll.

Beide Syndrome gehen mit Kleinwuchs einher, der sich beim FAS bereits prinatal
manifestiert und beim CS erst im postnatalen Verlauf ersichtlich wird. Auch
Fiitterungsschwierigkeiten sind fiir beide Krankheitsbilder beschrieben, sind jedoch
beim CS aufgrund von Choanalatresie, orofazialen Spaltbildungen und
Hirnnervenanomalien oft wesentlich schwerwiegender ausgeprigt. Eine Neigung zu
Ubergewicht ist beim FAS vor allem fiir das weibliche Geschlecht beschrieben und

kann beim CS sowohl Ménner als auch Frauen betreffen.

Vergleicht man die kraniofazialen Auffilligkeiten, die fiir beide Krankheitsbilder
beschrieben sind, ergeben sich einige Gemeinsamkeiten wie eine kurze Nase,
antevertierte Nasenlocher, Mikrophthalmie, Blepharophimose, Ptose, Hypertelorismus,
antimongoloide Lidachsen, ophthalmologische Anomalien, tief stehende, nach hinten
rotierte, malformierte Ohren, dentale Anomalien, ein hoher Gaumen, Mikrozephalie, ein
flaches Mittelgesicht sowie Mikro- und Retrognathie. Daneben existieren fiir beide
Syndrome weitere Merkmale, die fiir das jeweils andere Krankheitsbild nicht
beschrieben sind. So geht das FAS, im Gegensatz zum CS, hdufig mit einem

hypoplastischen, langen Philtrum, einem fehlenden Amorbogen, schmalen Oberlippen,
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Epikanthus, schiitterem Haar und schiitteren Augenbrauen sowie einem Haaraufstrich
im Nacken einher. Das CS ist typischerweise mit einer Choanalatresie oder —stenose,
orofazialen Spaltbildungen, fazialer Asymmetrie oder fehlender Mimik aufgrund einer
uni- beziehungsweise bilateralen Fazialisparese, sowie einer quadratischen
Gesichtsform vergesellschaftet. Zwar sind fiir beide Krankheitsbilder Kolobome und
malformierte Ohren beschrieben, allerdings kommen Kolobome beim CS wesentlich
hdufiger und in schwererer Auspragung vor und auch die Ohren sind beim CS oftmals
gravierender betroffen, sodass sogar von einem sogenannten ,,CHARGE-Ohr* die Rede
ist. Dieses ist durch eine vergroBerte Ohrenbreite, kleine oder fehlende Ohrléppchen,
eine ,,abgeschnittene” Helix, eine prominente diskontinuierliche Antehelix und
vermindertes Knorpelgewebe gekennzeichnet. Dariiber hinaus treten beim CS zusétzlich
Anomalien des Mittel- und Innenohres in Form von Malformationen der
Gehorknochelchen, der Kochlea und der Bogengéinge auf. Weiterhin sind fiir das CS ein

kurzer breiter Hals mit oder ohne Pterygium colli und abfallende Schultern beschrieben.

Beide Syndrome konnen mit Herzfehlern, Urogenitalfehlbildungen und Horstérungen
einhergehen. Allerdings kommen kardiale Anomalien beim CS héufiger vor und das
Spektrum der Horstorungen reicht bis hin zu Taubheit. Gegebenenfalls ldsst sich bei
Betroffenen mit einem CS ein typisches keilformiges Muster im Audiogramm als
Ausdruck eines kombinierten konduktiven und sensorineuralen Horverlustes
nachweisen. Dariiber hinaus sind mit dem CS weitere OGsophagogastrointestinale
Anomalien wie tracheoOsophageale Fisteln, dsophageale Atresie, gastrodsophagealer
Reflux und chronische Obstipation assoziiert. Atemwegsprobleme sind beim CS
Ausdruck struktureller und funktioneller Anomalien. Rezidivierende Infektionen von
Lunge, Mittelohr und Nasennebenhohlen kénnen auBerdem im Zusammenhang mit

einer DiGeorge-Frequenz stehen, die zu T-Zell-Mangel und Immundefizienz fiihrt.

Auch das muskuloskelettale System ist weder beim FAS noch beim CS von Anomalien
ausgenommen und in beiden Fille werden anormale Handfurchen, Klino- und
Brachydaktylie, Hiiftanomalien, Skoliose, muskuldre Hypotonie und hypoplastische
Nagel beschrieben. Reduziertes subkutanes Fettgewebe, das im Rahmen des FAS ein
hiufiges Merkmal ist, wird bei Kindern mit CS nicht beobachtet. Zusétzliche fiir das CS

dokumentierte Befunde, die beim FAS nicht regelhaft vorkommen, sind eine
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quadratische Handform, fingerartige Daumen, Polydaktylie, fehlende Finger, ein
lockerer Bandapparat, Kontrakturen, Wirbelanomalien, fehlende Rippen, Hernien,

Klumpful3, Anomalien der Tibia und der Brustwarzen.

Beide Krankheitsbilder gehen mit umfassenden neurologischen Beeintrdchtigungen
einher. Parallele Merkmale sind zerebrale Hypoplasie, Agenesie des Corpus callosum
und eine erhOhte Schmerztoleranz. Beim FAS kommen vor allem Neuralrohdefekte,
Krampfanfille und eine allgemeine Unterentwicklung zerebraler Strukturen vor und fiir
das CS sind Mittelliniendefekte, zerebrale Anomalien, hdmorrhagische und ischdmische
Lisionen sowie Anomalien der hinteren Schidelgrube beschrieben. Besonders typisch
fiir das CS sind Hirnnervenanomalien, die die Hirnnerven I, II, V, VII, VIII, IX und X
betreffen und mit Hypo- oder Anosmie, Fazialparesen, Hor-, Gleichgewichts- und

Schluckstérungen einhergehen.

SchlieBlich sind beide Syndrome mit geistiger Behinderung, motorischen und
sprachlichen Entwicklungsverzogerungen und Verhaltensauffilligkeiten wie einem
gestorten Schlafzyklus, repetitivem, aggressivem, zwanghaftem, selbstverletzendem
Verhalten, Hyperaktivitit und Aufmerksamkeitsstorungen assoziiert. Beim CS kann ein
abweichendes Verhalten moglicherweise den Versuch der Betroffenen darstellen,
Schmerz, Unbehagen und Frustration zu kommunizieren, wenn dies aufgrund

sensorischer Defekte nicht anders moglich ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass sich trotz zahlreicher Gemeinsamkeiten
beider Krankheitsbilder bei ndherer Betrachtung einige Hinweise auf das eine oder
andere Krankheitsbild ergeben. Grundsétzlich sind fiir das CS vor allem ausgeprégte
Kolobome, eine charakteristische Dysplasie der Ohren, Lippen- und Gaumenspalten,
kombinierte Hirnnervenanomalien, Choanalatresie sowie eine asymmetrische,
quadratische Gesichtsform typisch. Diese Merkmale fiihren dazu, dass das Vorliegen
einer Erkrankung oftmals bereits auf den ersten Blick ersichtlich ist. Durch die in vielen
Fiéllen bestehenden Hor- und Sehstorungen bis hin zu Taub- und Blindheit sind
Betroffene mit einem CS hédufig deutlich schwerer eingeschrinkt als FAS-Kinder. Ein
Audiogramm und Bildgebung der Choanen und des Schldfenbeins koénnen weitere
Hinweise auf ein CS liefern. Durch den Nachweis einer Mutation im CHD7-Gen, der in

2/3 der Fille erbracht werden kann, lisst sich die Diagnose sichern.
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6.4 Cornelia-de-Lange-Syndrom (CdLS)

6.4.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Cornelia-de-Lange-Syndrom ist ein heterogenes, klinisch variables Krankheitsbild,
das durch typische faziale Dysmorphien, pri- und postnatalen Kleinwuchs, vermehrte
Korperbehaarung, Extremititenanomalien, zahlreiche viszerale Fehlbildungen,
kognitive Behinderung und Verhaltensauftilligkeiten gekennzeichnet ist (Deardorff,

Clark & Krantz, 2005).

Synonym werden auch die Bezeichnungen Typus Degenerativus Amstelodamensis,

Brachman-de-Lange-Syndrom oder de-Lange-Syndrom verwendet.
Das CdLS ist unter der MIM-Nummer 122470 gelistet.

6.4.2 Historie

1849 wird das Syndrom erstmals von dem niederlindischen Anatomen Vrolik
beschrieben, der von einem extremen Fall von Oligodaktylie berichtet (Oostra, Baljet &
Hennekam, 1994). 1916 veroftentlicht der deutsche Arzt Brachmann eine detaillierte
Falldarstellung eines Patienten mit symmetrischer Monodaktylie, Schwimmhéauten der
Ellenbeuge, Kleinwuchs, zervikalen Rippen und Hirsutismus (Brachmann, 1916). 1933
beschreibt die niederldndische Kinderérztin Cornelia de Lange, nach der das Syndrom

schlieBlich benannt wird, zwei betroffene Madchen (de Lange, 1933).

2004 wird eine Mutation im NIPBL-Gen auf Chromosom 5p13.2 als ursichlich fiir das
CdLS detektiert (Tonkin, Wang, Lisgo, Bamshad & Strachan, 2004). 2005 wird
erstmals das Gen SMCA1 auf Chromosom Xpll.2 mit dem CdLS in Verbindung
gebracht (Egemen, Ulger, Ozkinay, Gulen & Cogulu, 2005). 2007 wird eine Mutation
im SMC3-Gen auf Chromosom 10g25.2 beschrieben (Deardorff et al., 2007). 2012
identifizieren Deardorff et al. zwei unterschiedliche heterozygote Neumutationen im
RAD21-Gen auf Chromosom 8q24.11 bei zwei nicht verwandten Patienten mit einem
CdLS (Deardorff et al., 2012a). Im selben Jahr werden bei der Untersuchung von 154
Patienten mit einem CdLS fiinf Mutationen im HDACS8-Gen auf Chromosom X13.1
detektiert (Deardorff et al., 2012b).
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6.4.3 Epidemiologie

Die Pravalenz des CdLS ist schwierig zu bestimmen, da milde Félle moglicherweise
unerkannt bleiben, weshalb mit hoheren Dunkelziffern zu rechnen ist. Schidtzungen
zufolge liegt die Pravalenz zwischen 1/10000 und 1/100000 (Opitz, 1985; Pearce & Pitt,
1967).

6.4.4 Pathogenese
50 bis 60 Prozent der CdLS-Fille sind Folge einer heterozygoten Mutation im NIPBL-
Gen auf Chromosom 5p13.2, die einem autosomal-dominanten Erbgang folgt (Musio et

al., 2006; Rohatgi et al., 2010).

Eine X-chromosomale Form des CdLS wird durch Mutationen im SMC1A-Gen auf
Chromosom Xp11.22 ausgeldst und macht ungefihr fiinf Prozent der Fille aus (Egemen
et al.,, 2005). Daneben wurden zwei weitere Mutationen identifiziert, die mit einer
milderen Auspragung des CdLS assoziiert sind: Mutationen des SMC3-Gens auf
Chromosom 10g25.2 und Mutationen im RAD21-Gen auf Chromosom 8q24.11
(Deardorff et al., 2007; Deardorff et al., 2012a).

Alle vier Gene, NIPBL, SMCIA, SMC3 und RAD21, kodieren fiir Komponenten des
Cohesin-Komplexes. Cohesin kontrolliert die Chromosomentrennung im Zellzyklus und
ist somit entscheidend fiir die korrekte Aufteilung der Schwesterchromatide auf die
Tochterzellen (Dorsett & Krantz, 2009). Dariiber hinaus sind diverse Proteine des
Cohesin-Signalweges an weiteren essentiellen biologischen Vorgdngen wie DNA-

Reparatur und Transkriptionsregulation beteiligt (Liu & Krantz, 2009).

Eine weitere X-chromosomale Form des CdLS ist Folge einer Mutation im HDACS-

Gen auf Chromosom X13.1 (Deardorff et al., 2012b).

In den meisten Féllen liegt eine Neumutation vor und weniger als ein Prozent der
CdLS-Patienten haben einen betroffenen Elternteil (Deardorff et al., 2005). Bei
gesunden Eltern liegt das Wiederholungsrisiko aufgrund der Moglichkeit eines
Keimbahnmosaiks bei 1,5 Prozent, bei kranken Eltern entspricht das Risiko dem

jeweiligen Erbgang (Deardorff et al., 2005).
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Beziiglich moglicher Genotyp-Phénotyp-Korrelationen wird beobachtet, dass
Betroffene mit einem klassischen CdLS typischerweise eine Mutation im NIPBL-Gen
aufweisen, wohingegen Mutationen in den Genen SMCI1A und SMC3 seltener mit

strukturellen Anomalien einhergehen (Deardorff et al., 2007).

Die Tatsache, dass bei einem groflen Anteil der Betroffenen keine Mutation detektiert

werden kann, spricht fiir eine weitere Lokus-Heterogenitit (Borck et al., 2004).

6.4.5 Symptomatik

Grundsitzlich wird der klassische vom milden Phénotyp abgegrenzt, wobei die milde
Form mit weit weniger starken Beeintrichtigungen von Grofle und Intellekt einhergeht
und die Kinder seltener schwere Extremitdtenanomalien und angeborene Herzfehler
aufweisen (Berney, Ireland & Burn, 1999). Die kraniofazialen Auffélligkeiten hingegen

konnen in beiden Féllen gleich schwer ausgeprigt sein (Berney et al., 1999).
Wachstum

Bereits intrauterin ist bei den meisten CdLS-Betroffenen ein Kleinwuchs zu verzeichnen
(Bruner & Hsia, 1990). Die Geburtsparameter liegen unter der zehnten Perzentile mit
einem durchschnittlichen Gewicht von 2280 Gramm, einer Grof3e von 45,5 Zentimetern
und einem Kopfumfang von 30,9 Zentimetern (Kline et al., 2007). Der proportionierte
Kleinwuchs wird vor allem ab einem Alter von sechs Monaten deutlich (Deardorff et
al., 2005). Sowohl Gréf3e, als auch Gewicht iibersteigen die fiinfte Perzentile im Laufe
des Lebens nicht, wobei Méddchen eine EndgroBe von ungefdhr 130 Zentimetern bei
rund 30 Kilogramm und Jungen von 150 Zentimetern bei knappen 50 Kilogramm
erreichen (Kline et al., 2007). Bei erwachsenen Patienten kann eine Stammfettsucht
auftreten (Kline et al.,, 2007), ebenso ist ein Mangel an Wachstumshormonen
beschrieben, der aber selten beobachtet wird (Kousseff, Thomson-Meares, Newkirk &
Root, 1993). Es existieren spezifische Wachstumskurven fiir Patienten mit einem CdLS

(www.cdlsusa.org).

Komplikationen wie ein gastrodsophagealer Reflux und Fiitterprobleme konnen zu

Gedeihstorungen fithren (Deardorff et al., 2005).
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Kraniofaziale Merkmale

Die kraniofazialen Auffilligkeiten sind beim klassischen CdLS leicht zu erkennen und
wichtigster Hinweis bei der Diagnosestellung (Kline et al., 2007) Es besteht eine
Mikrobrachyzephalie mit einem Kopfumfang unter der zweiten Perzentile (Deardorff et
al., 2005). Typisch ist eine Synophris (in 98 Prozent), bei der die Augenbrauen
bogenformig verlaufen, sich auf dem Nasenriicken nach unten neigen und dort
zusammenwachsen (Kline et al., 2007). Die Wimpern sind in 99 Prozent lang und dicht
und am Ober- und Unterlid extrem nach oben beziehungsweise unten gebogen (Kline et
al., 2007). Die Nase ist bei einem insgesamt flachen Mittelgesicht durch einen
eingedriickten oder breiten Nasenriicken gekennzeichnet, wobei die Nasenspitze nach
oben und die Nasenlocher in 85 Prozent nach vorne gewandt sind (Kline et al., 2007).
Das Philtrum ist lang und hypoplastisch und im Mundbereich sind ein schmales Ober-
und Unterlippenrot, herabgezogene Mundwinkel (94 Prozent) und kleine, weit
auseinanderstehende Zihne kennzeichnend (Kline et al., 2007). Bei einigen Kindern
wird ein karpfenformiger Mund beobachtet (Rohatgi et al., 2010). Die Ohren kénnen
tief angesetzt, nach hinten rotiert, behaart und/oder verdickt und der Gehdrgang verengt
oder sogar stenosiert sein (Kline et al., 2007). Weiterhin kénnen ein hoher, gebogener
Gaumen, Spaltbildungen (30 Prozent), Mikrognathie, Prognathie und ein kurzer Hals
auftreten (Jackson, Kline, Barr & Koch, 1993; Kline et al., 2007; Rohatgi et al., 2010;
Sataloff, Spiegel, Hawkshaw, Epstein & Jackson, 1990).

Im Laufe der Kindheit kdnnen die Kinder ein eckiges Kinn entwickeln, Neugeborene
konnen hingegen eine bliuliche Verfairbung um Nase und Mund aufweisen (Kline et al.,

2007).

Auch der milde Phianotyp des CdLS beinhaltet viele der genannten charakteristischen
kraniofazialen Auffilligkeiten bei geringerer Beeintrichtigung von Verhalten und

Extremititen (Deardorff et al., 2005).

Ophthalmologische Anomalien, die mit dem CdLS assoziiert sind, umfassen eine Ptose
(50 Prozent), Myopie (60 Prozent), Nystagmus (37 Prozent), Glaukom, Stenosen des

Tranen-Nasen-Ganges, Mikrokornea, Astigmatismus, Atrophie des Nervus opticus,
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Kolobome, Strabismus und Proptose (vorgetriebener Augapfel) (Levin, Seidman,

Nelson & Jackson, 1990; Milot & Demay, 1972; Nicholson & Goldberg, 1966).

Sensorineuraler Horverlust wird in 80 Prozent der Fille beobachtet, wobei 40 Prozent

der Patienten schwer betroffen sind (Sataloff et al., 1990).

Abbildung 13: Faziale Merkmale beim CdLS — links: 19-jéhriger Junge mit Mutation im NIPBL-Gen: bogenférmige
Augenbrauen, Synophris, Ptose, antevertierte Nares, langes, flaches Philtrum, diinne Oberlippe, herabgezogene
Mundwinkel, Mikrognathie (Liu & Krantz, 2009) — Mitte rechts: Mutation im NIPBL-Gen — rechts: Mutation im
SMCA1-Gen (rechts) (Deardorff et al., 2005)

Haut und Haare

Typisch fiir das CdLS ist ein in 78 Prozent der Félle generalisierter Hirsutismus, also
eine verstirkte Gesichts-, Sexual- und Korperbehaarung entsprechend dem ménnlichen
Verteilungsmuster (Kline et al., 2007). Hierbei sind vor allem Gesicht, Ohren, Riicken
und Extremitéten betroffen (Deardorff et al., 2005). Das Kopthaar ist meist kraftig und
dicht, kann sich iiber die Schlidfenregion ausbreiten und lduft am hinteren, oft kurzen
Hals, in einem niedrigen Haaransatz aus (Deardorff et al., 2005; Kline et al., 2007).
Auch der vordere Haaransatz ist oftmals niedrig (Rohatgi et al., 2010). In 55 Prozent
konnen Brustwarzen und Bauchnabel klein sein und 60 Prozent der Patienten haben

eine fleckige, marmoriert aussehende Haut im Sinne einer Cutis marmorata (Kline et al.,

2007).
Muskuloskelettale Anomalien

Grundsatzlich konnen die Extremitétenfehlbildungen symmetrisch oder asymmetrisch
ausgepragt sein, sind an der oberen Extremitit gravierender und &uBlern sich dort in
unterschiedlichen Formen von Reduktionsfehlbildungen (Deardorff et al., 2005). Der

komplette Unterarm oder die Hand konnen fehlen und es werden verschiedenste
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Formen von Oligodaktylie, also dem Fehlen von Finger- oder Zehengliedern,
beobachtet (Deardorff et al., 2005). In 74 Prozent der Fille findet sich ein verkiirztes Os
metacarpale I mit proximal platziertem Daumen, Brachydaktylie und Klinodaktylie des
fiinften Fingers (Kline et al., 2007). Auch eine Dislokation des Radiuskopfes mit
radioulnarer Synostose und daraus resultierender unvollstindiger Streckung im
Ellenbogengelenk sind mit 64 Prozent ein hiufiges Kennzeichen (Kline et al., 2007). In
der Hélfte der Fille werden anormale Handfurchen der Hohlhand beobachtet (Kline et
al., 2007). Eine Mikromelie kann sich als Verkiirzung des Os metacarpale I, der Phalanx

medialis V oder des Unterarms dufern (Kline et al., 2007).

Die Fii3e sind hdufig klein und Missbildungen manifestieren sich auch hier als Brachy-
und Syndaktylien, wobei die zweiten und dritten Zehen in 80 Prozent der Fille
zusammengewachsen sind (Kline et al., 2007). Gelegentlich liegt ein KlumpfuB3 vor

(Kline et al., 2007).

Thoraxdeformititen und ein verzogertes Knochenalter sind weitere dokumentierte

Befunde (Braddock et al., 1993).

Orthopddische Komplikationen beinhalten Hiiftschdden (zehn Prozent), Skoliose und

eine verkiirzte Achillessehne (Kline et al., 2007).

Abbildung 14: Spektrum der Extremitdtenfehlbildungen beim CdLS — links: Beispiele der oberen Extremitt,
Hypoplasie der Hand mit Brachyklinodaktylie des Kleinfingers und proximal platziertem Daumen (links),
Oligodaktylie (Mitte links) — rechts: Beispiele der unteren Extremitét, Hypoplasie der Fiiie und partielle Syndaktylie
der zweiten und dritten Zehen (Mitte rechts, rechts), Hallux valgus (Mitte rechts) (Kline et al., 2007)

Kardiale Anomalien

In ungeféhr einem Viertel der Fille geht das CdLS mit einem angeborenen Herzfehler
einher, wobei Ventrikelseptumdefekte, Vorhofseptumdefekte, Pulmonalstenosen,

Fallot-Tetralogie, hypoplastisches Linksherzsyndrom und eine bikuspide Aortenklappe



91

in absteigender Héufigkeit vorkommen (Jackson et al., 1993; Mehta & Ambalavanan,

1997).
Urogenitale Anomalien

73 Prozent der mannlichen Patienten mit einem CdLS sind von einem Kryptorchismus
betroffen, 57 Prozent weisen hypoplastische Genitale auf und renale Anomalien, vor
allem ein vesikoureteraler Reflux, werden in zwolf Prozent der Félle beobachtet

(Jackson et al., 1993).
Gastrointestinale Anomalien

Ein gastrodsophagealer Reflux tritt in fast 90 Prozent der Félle auf und muss hdufig
durch eine Fundoplikatio korrigiert werden (Deardorff et al., 2005; Kline et al., 2007).
Komplikationen des gastrodsophagealen Reflux sind Osophagitis und Aspiration mit

konsekutiver Aspirationspneumonien (Deardorff et al., 2005).

Eine Pylorusstenose ist der hdufigste Grund fiir persistierendes Erbrechen in der

Neugeborenenzeit und wird in vier Prozent der Fille beobachtet (Deardorff et al., 2005).

Eine Malrotation des Darms wird in mindestens zehn Prozent der Fille beobachtet
(Kline et al., 2007). Angeborene Zwerchfellhernien stellen ein weiteres Problem dar

(Marino, Wheeler, Simpson, Craigo & Bianchi, 2002).

Karies ist ein hdufiges Phanomen, das mit dem Alter beziiglich der Haufigkeit zunimmt

(Olioso et al., 2009).
Neurologische Anomalien

Ungefdhr ein Viertel der Betroffenen leidet an Krampfanfillen (Deardorff et al., 2005).
Bei einigen Betroffenen wurde eine erhohte Schmerzgrenze beschrieben (Basile, Villa,

Selicorni & Molteni, 2007).
Kognition und Verhalten

Die meisten Fille eines CALS gehen mit einer schweren mentalen Retardierung einher,
wobei im Zusammenhang mit der milden Form des CdLS auch Berichte von leichter

geistiger Behinderung vorliegen (Barr et al., 1971; Kline et al., 1993; Moeschler &
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Graham, 1993). Dariiber hinaus liegen Befunde von Patienten mit normaler Intelligenz
vor (Gadoth, Lerman, Garty & Shmuelewitz, 1982; Saal, Samango-Sprouse, Rodnan,
Rosenbaum & Custer, 1993).

Basile et al. (2007) untersuchten in ihrer Studie 56 Individuen mit dem Cornelia-de-
Lange-Syndrom und fanden einen durchschnittlichen 1Q von 41.6 Punkten (18 — 115),
wobei 14 Prozent der Patienten aufgrund des Grades ihrer Behinderung die
notwendigen Tests nicht durchfiihren konnten. Teilnehmer mit der klassischen Form des

CdLS zeigten eine stirkere kognitive Beeintridchtigung (Basile et al., 2007).

Das CdLS geht in der Regel mit betridchtlichen Kommunikationsdefiziten einher, die
jedoch sehr unterschiedlich ausgeprdgt sein konnen. In 41 Prozent findet keine
Sprachentwicklung statt, wobei in diesen Féllen ungefdhr ein Drittel zumindest
nonverbale Kommunikationsstrategien entwickelt (Basile et al., 2007). Weitere 59
Prozent weisen variable sprachliche Féahigkeiten auf, die von einzelnen Wortern bin hin

zu Mehrwortsétzen reichen (Basile et al., 2007).

Héufige Verhaltensanomalien, die in der Literatur mit unterschiedlichen Haufigkeiten
beziffert werden, sind oppositionelles Trotzverhalten, Aufmerksamkeitsstorungen,
Angststorungen, Hyperaktivitit, emotionale Instabilitéit, selbstverletzendes Verhalten,
Zwangsstorungen, Aggressivitdt, Schlafstorungen und autistisches Verhalten (Basile et
al., 2007). Die mit dem CdLS assoziierten Verhaltensauffalligkeiten sind &duferst
variabel und korrelieren mit Alter, klinischem Bild und kognitiver Behinderung (Basile
et al.,, 2007). Basile et al. stellten auBerdem fest, dass mit steigendem Alter vermehrt
storendes Verhalten, Kommunikationsbeeintrichtigungen, Angst und antisoziales
Verhalten auftreten. AuBerdem geht der klassische Phéinotyp héufiger mit
egozentrischem und autistischem Verhalten einher (Basile et al., 2007). Betroffene, die
einen hoheren 1Q erzielten, zeigten zwar insgesamt weniger Verhaltensauffalligkeiten,
dafiir aber eine hohere emotionale Instabilitdt, Angst und eine hohere Schmerztoleranz

(Basile et al., 2007).

Eine italienische Arbeitsgruppe (Olioso et al., 2009) untersuchte die Selbststandigkeit
von 45 CdLS-Patienten im Alter von 13 bis 39 Jahren mit Hilfe spezifischer

Fragebogen, die von den Eltern ausgefiillt wurden. Die Befragungen ergaben unter
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anderem, dass der GroBteil (82,2 Prozent) zumindest partiell in der Lage war, Nahrung
selbststdndig zu sich zu nehmen (Olioso et al., 2009). Nur ungefdhr die Hélfte der

Kinder konnte sich alleine waschen (Olioso et al., 2009).
Weitere Merkmale

75 Prozent der Fille gehen mit einem charakteristischen, tiefen Schreien einher, das in
der spéteren Kindheit verschwindet und mit schwereren Fillen des CALS assoziiert ist

(Jackson et al., 1993).

Es liegen Berichte einer Thrombozytopenie und Panzytopenie vor (Froster & Gortner,

1993; Fryns & Vinken, 1994).

6.4.6 Diagnostik

Die Diagnose eines CdLS basiert in erster Linie auf dem klinischen Erscheinungsbild,
wobei kraniofaziale Merkmale (>95 Prozent), Wachstumsretardierung (>95 Prozent),
geistige Behinderung (>95 Prozent), Extremitdtenanomalien (>95 Prozent) und
Hirsutismus (>80 Prozent) die hiufigsten Kennzeichen darstellen (Deardorff et al.,

2005).

Der klinische Beratungsausschuss der CdLS-Stiftung der USA (Clinical Advisory
Board of the CdLS Foundation USA) und das wissenschaftliche Beratungs-Komitee der
internationalen CdLS-Vereinigung (Scientific Advisory Committee of the World CdLS
Federation) stellten Kriterien fiir die Diagnosestellung eines Cornelia-de-Lange-

Syndroms auf (Kline et al., 2007).

Durch eine molekulargenetische Untersuchung mit Nachweis einer Mutation in den
Genen NIPBL, SMCI1A, SMC3, RAD21 oder HDAC8 kann die klinische

Verdachtsdiagnose schlieBlich gesichert werden.

Prédnatal- und Praimplantationsdiagnostik sind moglich, wenn die krankheitsauslosende

Mutation im Indexpatienten identifiziert werden konnte.

Sobald die Diagnose eines CdALS gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische
Abkldrung erfolgen, um das individuelle AusmaR des Krankheitsbildes feststellen und

angemessen therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen ein EKG zum Ausschluss von
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Herzfehlern, neurologische Diagnostik einschlieBlich EEG, renale Diagnostik,
urologische Diagnostik, eine gastroenterologische Untersuchung mit Ausschluss einer
Malrotation und eines gastrodsophagealen Reflux, die Dokumentation der
Wachstumsparameter auf entsprechenden Wachstumskurven (www.cdlsusa.org), die
Konsultation eines Erndhrungsberaters bei Zeichen einer Gedeihstorung, eine
rontgenologische Bildgebung der oberen Extremititen zum Ausschluss einer
radioulnaren Synostose, audiologische und ophthalmologische Diagnostik, eine
entwicklungspsychologische Beurteilung sowie ein groes Blutbild bei Zeichen von
Blutungen, Andmie oder rezidivierenden Infektionen (Kline et al., 2007). Dariiber
hinaus sind regelmifBige Kontrolluntersuchungen indiziert, wie die jdhrliche Beurteilung
der gastrointestinalen Funktion und Dokumentation von Wachstum und
psychomotorischer Entwicklung sowie die regelmiBige Uberpriifung des Seh- und
Horvermdgens und kardiale/renale Uberwachung bei entsprechender Beteiligung (Kline

et al., 2007).

Differenzialdiagnosen wie eine partielle Duplikation 3q, Deletionen des Chromosoms
2q31, das Fryns-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen
(Deardorff et al., 2005).

6.4.7 Therapie

Da das CdLS nicht heilbar ist, sind sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch
orientiert. Ein gastrodsophagealer Reflux sollte konsequent behandelt werden, wobei
manchmal eine Fundoplikatio nétig ist (Deardorff et al., 2005). Eine intestinale
Malrotation wird ebenso wie die Mobilitdt behindernde Extremititendefekte operativ
korrigiert (Deardorff et al., 2005). Besteht eine signifikante Fiitterproblematik sollte
neben Zusatznahrung auch eine Magensonde in Betracht gezogen werden (Deardorff et
al., 2005). Zur Optimierung von psychomotorischer Entwicklung und
Kommunikationsfdhigkeiten sind Physiotherapie, Ergotherapie und Sprachtherapie
unerlésslich (Deardorff et al., 2005). Horstérungen, ophthalmologische Anomalien,
Stenosen des Trianen-Nasen-Ganges, Herzfehler, Krampfanfille, vesikoureteraler

Reflux und Kryptorchismus werden standardméBig therapiert (Deardorff et al., 2005).
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6.4.8 Prognose

Das CdLS scheint, im Vergleich zur Normalbevolkerung, mit einer leicht erhéhten
Mortalitidt einherzugehen. Haufigste Todesursachen stellen Aspirationspneumonie,
rezidivierende Apnoen, Herzfehler, Volvulus, intestinale Obstruktionen und
postoperative Komplikationen (Thrombozytopenie und intrakranielle Blutungen) dar

(Beck & Fenger, 1985; Jackson et al., 1993).

6.4.9 Gegeniiberstellung: CdLS und FAS
Im Folgenden sollen die zahlreichen Parallelen zwischen dem CdLS und dem FAS
erldutert sowie auf Unterscheidungsmoglichkeiten zwischen beiden Krankheitsbildern

aufmerksam gemacht werden.

Gemeinsam ist beiden Patientengruppen eine Hypotrophie, die auch iiber die Geburt
hinaus durch Fiitterungsschwierigkeiten aufrecht erhalten wird, wobei sich diese beim
FAS in Form von Ess- und Schluckstéorungen darstellen und fiir das CdLS ein
gastrodsophagealer Reflux typisch ist. Im Erwachsenenalter konnen sowohl Patienten
mit einem FAS als auch mit einem CdLS Ubergewicht entwickeln; fiir das FAS ist ein
adiposer Minderwuchs bei Frauen beschrieben und das CdLS geht mit einer moglichen

Stammfettsucht bei beiden Geschlechtern einher.

In Bezug auf die kraniofazialen Dysmorphien ist festzuhalten, dass sich die fiir FAS-
Kinder zunédchst typische Physiognomie im Entwicklungsverlauf weitestgehend
normalisiert, wohingegen die fiir das CdLS charakteristischen Merkmale im Gesicht
lebenslang erhalten bleiben. Beide Syndrome gehen mit Mikrozephalie, Mikrognathie,
einem abgeflachten Mittelgesicht, einem langen, hypoplastischen Philtrum, schmalen
Lippen, antevertierten Nares, Ptose, Strabismus, ophthalmologischen Anomalien, tief
stehenden, nach hinten rotierten Ohren, kleinen, weit auseinander stehenden Zihnen
und einem hohen, gebogenen Gaumen einher. Die Mundspalte ist fiir das FAS als klein
und breit beschrieben, wohingegen die Mundwinkel beim CdLS hiufig herabgezogen

sind und die Mundform karpfenférmig erscheint.

Im Bereich der Augen ist die Synophris das typischste Kennzeichen fiir ein CdLS. Die
kréiftigen, bogenformigen Augenbrauen, die sich auf dem Nasenriicken nach unten

neigen und dort zusammenwachsen, erlauben hdufig eine Blickdiagnose und grenzen
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das CdLS eindeutig vom FAS ab. Die Wimpern sind bei diesen Patienten auflerdem
dicht und lang und am Ober- und Unterlid extrem nach oben beziehungsweise unten
gebogen. FAS-Kinder zeigen dagegen haufig spérlich ausgeprigte Augenbrauen, die
ebenso wie die Lidspalten einen antimongoloiden Verlauf nehmen kdnnen. Merkmale,
die fir das FAS, nicht aber das CdLS beschrieben sind, umfassen eine
Blepharophimose, Epikanthus und Hypertelorismus. CdLS-Patienten haben zudem
behaarte und/oder verdickte Ohren und hdufiger findet sich ein verengter oder
stenosierter Gehorgang. Gaumenspalten treten hdufiger bei einem CdLS auf als bei

einem FAS.

Das Behaarungsmuster kann fiir eine Differenzierung zwischen beiden Syndromen
richtungsweisend sein. Fiir das FAS typisch ist ein Haaraufstrich im Nacken, au3erdem
zeigt sich das Kopfhaar eher diinn und schiitter und ist ungleich am Kopf verteilt.
Patienten mit einem CdLS hingehen haben kriftiges, dichtes Kopfhaar, das sich iiber
die Schlidfenregion ausbreiten kann und meist an einem kurzen Hals in einem niedrigen
Haaransatz ausliuft. Frauen mit einem FAS konnen ein verstirktes Behaarungsmuster

aufweisen, CdLS-Patienten zeigen in 78 Prozent einen generalisierten Hirsutismus.

Mogliche Organfehlbildungen, wie kardiale oder urogenitale Anomalien, sowie Hor-
und Sehstorungen gehen mit beiden Krankheitsbildern einher und sind weder fiir das

eine noch andere Syndrom charakteristisch.

Auch das muskuloskelettale System kann in beiden Féllen betroffen sein. Beide
Patientengruppen zeigen anormale Handfurchen, Hiiftschdden und Skoliosen. Auch
wenn das FAS ebenfalls mit Extremitdtenanomalien, wie zum Beispiel einer Klino-
und/oder Brachydaktylie vor allem des kleinen Fingers einhergeht, so sind Befunde in
dieser Hinsicht beim CdLS weitaus gravierender ausgeprigt. Hier finden sich Oligo-,
Brachy- und Klinodaktylien und in 80 Prozent sind die zweiten und dritten Zehen

zusammengewachsen.

Beide Krankheitsbilder konnen mit Krampfanfillen und einem verminderten

Schmerzempfinden einhergehen.

Insgesamt liegt der durchschnittliche IQ von FAS-Kindern mit 75 Punkten deutlich {iber

dem von Patienten mit einem CdLS, die im Mittel 42 Punkte erreichen. Diese Tatsache
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spiegelt sich auch in der Sprachleistung wieder. Zwar bleibt das Sprachverstindnis von
FAS-Kindern in der Regel erschwert, der Sprachfluss hingegen normalisiert sich im
Schulalter haufig. Auf der anderen Seite haben CdLS-Patienten betrichtliche

Kommunikationsdefizite. In 41 Prozent findet keinerlei Sprachentwicklung statt.

Im Hinblick auf die Affektivitdt und das Verhalten lassen sich kaum Unterschiede
zwischen den beschriebenen Syndromen feststellen. So sind fiir beide Gruppen
emotionale Instabilitdt, Aufmerksamkeitsstorungen, Hyperaktivitdt, autistisches
Verhalten, Zwangsstorungen, Angststorungen und viele weitere Auffilligkeiten

beschrieben.

Weitere Merkmale, die mit dem CdLS assoziiert sind, umfassen eine blduliche
Verfarbung um Nase und Mund bei Neugeborenen und ein tiefes Schreien, das mit
schwereren Féllen assoziiert ist und in der spiteren Kindheit verschwindet. Auflerdem

weisen 60 Prozent eine Cutis marmorata auf.

Abschlielend ist festzuhalten, dass das FAS und das CdLS auf den ersten Blick
aufgrund einer Vielzahl gemeinsamer Symptome durchaus verwechselbar sind, nach
sorgfiltiger Betrachtung allerdings voneinander unterschieden werden konnen. In
diesem Zusammenhang sind Hinweise auf ein CdLS in erster Linie eine Synophris,
dichte, lange Wimpern, kréftiges, dichtes Kopfhaar mit einem tiefem Haaransatz, ein
generalisierter Hirsutismus, verschiedenste Formen von Reduktionsmissbildungen, vor
allem der oberen Extremitit, schwerwiegende geistige Behinderung und betrédchtliche

Kommunikationsdefizite.

Die klinische Verdachtsdiagnose ldsst sich schlielich mit einem Mutationsnachweis in

einem der Gene NIPBL, SMCI1A, SMC3, RAD21 oder HDACS sichern.
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6.5 Dubowitz-Syndrom (DS)

6.5.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Dubowitz-Syndrom ist ein seltenes Fehlbildungs-Retardierungs-Syndrom mit
bisher unbekannter Ursache fiir das man einen autosomal-rezessiven Vererbungsmodus
vermutet und das mit fazialen Dysmorphien, prd- und postnataler
Wachstumsretardierung, Mikrozephalie, unterschiedlichen Organmanifestationen,
Neigung zu Ekzemen, Immundefekten, Neoplasien, variabler mentaler Beeintriachtigung
sowie Verhaltensauffilligkeiten einhergehen kann (Dubowitz, 1965; Tsukahara &
Opitz, 1996).

Das DS ist unter der MIM-Nummer 223370 gelistet.

6.5.2 Historie

1965 berichtet der Kinderneurologe Victor Dubowitz von einem betroffenen Madchen
und analysiert 14 dhnliche Fille, die bis dahin in der amerikanischen Literatur
beschrieben worden waren (Dubowitz, 1965). Spéter wird das Syndrom durch Grosse et
al. (1971) und Opitz et al. (1973) definiert und nach seinem Erstbeschreiber Dubowitz
benannt (Grosse, Gorlin & Opitz, 1971; Opitz, Pfeiffer, Hermann & Kushnick, 1973).

6.5.3 Epidemiologie
Das DS ist sehr selten und weltweit sind bislang weniger als 200 Fille beschrieben
worden (Huber, Houlihan & Filter, 2011). Beide Geschlechter scheinen gleich héufig

betroffen zu sein und es ist keine regionale Haufung zu beobachten (Huber et al., 2011).

6.5.4 Pathogenese

Bisher ist die Ursache fiir das DS nicht gekléart (Chehade et al., 2013). Aufgrund des
familidren Auftretens wird allerdings eine genetische Entstehung vermutet und bereits
Dubowitz schlief3t aus der Tatsache, dass die Eltern von zwei betroffenen Geschwistern

gesund waren, dass das DS wahrscheinlich einem autosomal-rezessiven Erbgang folgt

(Dubowitz, 1965).

Weitere mogliche Ursachen, die in der Literatur diskutiert werden, umfassen
Wachstumshormonmangel, = Hyperthyreose, = Eisenmangel, = Cholesterin-Mangel,

chromosomale Instabilitit sowie die Beteiligung modifizierender genetischer und
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epigenetischer Faktoren (Hirano, Izumi & Tamura, 1996; Tsukahara & Opitz, 1996).
Eine aktuellere Studie diskutiert eine Mikrodeletion und eine Mikroduplikation als
ursichlich fiir das DS (Maas, Thienpont, Vermeesch & Fryns, 2006).

6.5.5 Symptomatik
Wachstum

Minderwuchs, Mikrozephalie und ein niedriges Gewicht sind {iblich, sodass die
Wachstumsretardierung sicherlich eines der markantesten Merkmale des DS darstellt
(Tsukahara & Opitz, 1996). Opitz et al. (1973) stellen einen in allen Fillen bestehenden
Kopfumfang unter der dritten Perzentile fest. Die physische Entwicklung ist oft Monate
bis Jahre im Vergleich zum tatsdchlichen Alter der Kinder verzogert (Parrish & Wilroy,
1980).

Kraniofaziale Merkmale

Die fazialen Merkmale stellen moglicherweise die fiir eine Diagnosestellung

wichtigsten Symptome dar (Tsukahara & Opitz, 1996).

Mikrozephalie ist ein hdufiges Merkmal und &uflert sich unter anderem in einem
verringerten bifrontalen Durchmesser des Schidels (Tsukahara & Opitz, 1996).
Aullerdem werden als Folge einer Kraniosynostose, das heilit der vorzeitigen
Verkndcherung einer oder mehrerer Schadelnédhte, verschiedene Schidelanomalien wie
Dolichozephalie (Langschéddel), Trigonozephalie (Dreieckschiddel), Brachyzephalie
(Kurz- oder Rundschddel), ein prominentes oder flaches Hinterhaupt und eine
prominente Glabella beschrieben (Tsukahara & Opitz, 1996). Die Schiddelanomalien
haben wiederum Einfluss auf die Gesichtsform, woraus sich verschiedene
Gesichtsanomalien ergeben wie faziale Asymmetrie, ein schmales oder dreieckiges
Gesicht, eine sowohl hohe, flichende als auch kleine Stirn mit tiefem Haaransatz und
flache Margines supraorbitales (Tsukahara & Opitz, 1996). Dariiber hinaus ist eine
grof3e und offene frontale Fontanelle beschrieben (Tsukahara & Opitz, 1996).

Im Bereich der Augen sind eine Blepharophimose und eine Ptose hdufig (Tsukahara &
Opitz, 1996). Weitere beschriebene Merkmale sind Telekanthus, Hypertelorismus,

schiittere und gebogene Augenbrauen, sowohl mongoloide als auch antimongoloide
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Lidachsen, Epikanthus und in einem Fall Hypotelorismus (Tsukahara & Opitz, 1996).
Nicht nur die Augenbrauen sondern auch das Haar konnen diinn und schiitter sein

(Swartz et al., 2003).

Bei einigen Betroffenen findet sich eine auffdllige Nasenregion. Beschrieben sind ein
niedriger und breiter Nasenrilickens, eine vor allem in jungem Alter prominente und
runde aber auch breite Nasenspitze, eine groBe, lange Nase und antevertierte Nares
(Tsukahara & Opitz, 1996). Dariiber hinaus sind weitere Formanomalien der Nase

dokumentiert (Tsukahara & Opitz, 1996).

Die Ohren konnen tief ansetzen, nach hinten rotiert sowie dysplastisch sein und

variieren in der GréBe (Tsukahara & Opitz, 1996).

Betroffene kdnnen sowohl einen groBlen als auch kleinen Mund haben, das Philtrum ist

flach, lang oder prominent mit schmalem Oberlippenrot (Tsukahara & Opitz, 1996).

AuBerdem sind ein hoher, enger Gaumen, Gaumenspalten, eine gespaltene Uvula und
grof3e Tonsillen dokumentiert (Tsukahara & Opitz, 1996). Velopharyngeale Insuffizienz
fiihrt zu einer fiir das DS typischen hohen, schrillen, rauen oder heiseren Stimme sowie

zu Sprechstorungen (Tsukahara & Opitz, 1996).

Weitere kraniofaziale Merkmale sind Mikrognathie, ein flichendes Kinn, mit

konsekutivem Uberbiss und Auffilligkeiten der Halsregion (Tsukahara & Opitz, 1996).

Im Zusammenhang mit dem DS sind neben einer Mikrophthalmie viele weitere okuldre
Anomalien wie Sehstorungen, okuldre Paresen, Strabismus mit einhergehender Diplopie
und Problemen der Tiefenwahrnehmung, Myopie und Hyperopie, Astigmatismus,
Anisokorie, Nystagmus, Iriskolobome und Irishypoplasie, Megalokornea, blaue
Skleren, geschldngelte Netzhautgefda3e, Katarakte und Retinitis pigmentosa beschrieben,
die als einzelne Merkmale zwar selten sind, insgesamt gesehen allerdings eine

Indikation zur ophthalmologischen Diagnostik darstellen (Tsukahara & Opitz, 1996).

Beschriebene dentale Anomalien umfassen eng stehende, fehlende, schiefe oder rotierte

Zihne sowie ein verzogerter Durchbruch der Zihne (Chan & King, 2005).
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i

Abbildung 15: Faziale Merkmale beim DS — oben: fiinfjahriges Médchen mit Hypertelorismus, Blepharophimose,
Ptose, Hypoplasie der lateralen Augenbrauen, milden mongoloiden Lidachsen und Mikrognathie — unten:
sechseinhalb- (links) beziehungsweise fiinfjahriger Junge (rechts) mit asymmetrischem Gesicht, Hypertelorismus,
Ptose, Blepharophimose, Hypoplasie der lateralen Augenbrauen und Mikrognathie (Grosse et al., 1971)
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Muskuloskelettale Merkmale

Die Extremititen sind beim DS gravierender betroffen als andere Korperteile

(Tsukahara & Opitz, 1996).

In einem Viertel der Fille ist die Knochenreifung verzogert, was mit einem
herabgesetzten Muskeltonus einhergehen kann (Swartz et al., 2003). Einige Betroffene
haben iiberdehnbare Gelenke, eine Skoliose, fehlende oder unterentwickelte Rippen
oder fusionierte Wirbelkorper (Fryns, Fabry, Willemyns & Van Den Berghe, 1979;
Swartz et al., 2003; Tsukahara & Opitz, 1996).

Haufigere digitale Anomalien sind Klinodaktylie des flinften Fingers, Brachydaktylie
und kutane Syndaktylien der zweiten und dritten Finger oder Zehen (Orrison, Schnitzler
& Chun, 1980). Dariiber hinaus sind Polydaktylie, Nagelhypoplasie, Klinodaktylie
weiterer Finger, kleine Hinde, Kamptodaktylie des Daumens und breite Daumen

beschrieben (Tsukahara & Opitz, 1996).

AuBerdem werden PlattfiiBe, KlumpfiiBe und viele weitere FuBfehlstellungen
beobachtet (Tsukahara & Opitz, 1996).

Hansen et al. (1995) berichten von Beinldngendifferenz und Agenesie des vorderen

Kreuzbandes (Hansen, Kirkpatrick & Laxova, 1995).

Weitere skelettale Auffalligkeiten, die beobachtet werden, umfassen Pectus excavatum
und carinatum, Hiiftdysplasie sowie verschiedenste Wirbelanomalien (Tsukahara &

Opitz, 1996).
Kardiovaskulire Anomalien

Bei 13 beschriebenen Fillen liegen angeborene Herzfehler vor (Maas et al., 2006).
Beschrieben sind Ventrikelseptumdefekte, Herzgerdusche, Atriumseptumdefekte, ein
offener Ductus arteriosus, Mitralklappenprolaps und Aortenisthmusstenose (Tsukahara
& Opitz, 1996). Einzelfallbeschreibungen umfassen einen kompletten Verschluss der A.

carotis interna und eine aberrant verlaufende rechte A. subclavia (Orrison et al., 1980).
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Urogenitale Anomalien

Mit dem DS sind verschiedene urogenitale Anomalien wie Kryptorchismus,
Inguinalhernien, Hypospadie und hypoplastische Genitale assoziiert (Tsukahara &
Opitz, 1996). AuBlerdem sind ein gespaltenes Skrotum, Hydronephrose, vesikourethraler
Reflux und Enuresis beschrieben (Tsukahara & Opitz, 1996).

Gastrointestinale Anomalien

Gastrointestinale Probleme stehen oft im Zusammenhang mit Fiitterproblemen, die in
der Neonatalperiode und wéhrend des Sduglingsalters regelméfig auftreten und durch
Regurgitation, Ubelkeit und schwallartiges Erbrechen charakterisiert sind (Tsukahara &
Opitz, 1996). Ursache fiir diese Symptomatik ist meist ein gastrodsophagealer Reflux
aber auch eine Achalasie ist beschrieben (Nowicki & Peterson, 1998; Orrison et al.,

1980).

Des Weiteren sind chronische Diarrhé und Obstipation, rezidivierende ulzerierende
Stomatitis, eine Hiatushernie, Flatulenz und rektale Malformationen wie rektaler
Prolaps und Analstenose mit kongenitaler Obstipation dokumentiert (Thuret et al.,

1991; Tsukahara & Opitz, 1996).
Kutane Anomalien

Betroffene mit einem DS zeigen regelmiBig kutane Auffilligkeiten, wobei ekzematdse
Hautverdnderungen, die in Schweregrad und Ausbreitung stark variieren kénnen, am
hiufigsten vorkommen (Tsukahara & Opitz, 1996). Sie treten im Alter von einem
Monat bis zu zwei Jahren auf und verschwinden oft im Alter von zwei bis vier Jahren,
konnen allerdings auch iiber die Kindheit hinaus, teilweise sogar bis in das

Erwachsenenalter hinein, bestehen bleiben (Tsukahara & Opitz, 1996).

In einigen Fillen, wohl aber nicht in allen, ist eine topische Medikation mit
Kortikosteroiden erfolgreich (Dubowitz 1965; Grosse et al. 1971; Wilroy et al. 1978;
Vieluf et. al.,1990). Hochreutener et al. beschreiben 1990 den positiven Einfluss einer
modifizierten Erndhrung auf das Ekzem (Hochreutener, Schinzel & Baerlocher, 1990).
In schweren Féllen kann es zu Schlafproblemen kommen (Hansen, Kirkpatrick &

Laxova, 1995).
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Es sind zahreiche weitere Hautmanifestationen beschrieben, die allerdings haufig
Einzelfallbeschreibungen darstellen und fiir das DS nicht charakteristisch sind: trockene
Haut, vermindertes subkutanes Fettgewebe, Photosensitivitit, Hyperpigmentation,
Pigmentndvi, kapillires Hadmangiom, seborrhoische Dermatitis, Erytheme, Cutis
marmorata, Hyperkeratose, Rektusdiastase, Café-au-lait-Flecken, Nabelhernien,
Lymphodem, Odem der FiiBe, GefiBzeichnung, assessorische Brustwarze,
Hypotrichosis, atopische Dermatitis, Narbenkeloid, Pityriasis, Hypopigmentation,
subkutanes Lymphangiom und verzdgerte Wundheilung (Tsukahara & Opitz, 1996).

Immunologische und hiamatologische Anomalien, Malignit:it

Hamatologische Anomalien, die im Zusammenhang mit dem DS beschrieben sind,
umfassen eine hypoplastische und aplastische Andmie, eine akute lymphatische
Leukédmie, Panzytopenie, Hypogammaglobulinimie und Knochenmarkhypoplasie (Al-
Nemri et al., 2000; Berthold et al., 1987; Thuret et al., 1991; Tsukahara & Opitz, 1996;
Walters & Desposito, 1985).

Die Héufigkeit maligner Tumoren scheint beim DS erh6ht zu sein und neben der akuten
lymphatischen Leukédmie werden auflerdem maligne Lymphome, Sarkome,
Neuroblastome sowie embryonale Rhabdomyosarkome beobachtet (Al-Nemri, Kilani,
Salih & Al-Ajlan, 2000; Berthold, Fuhrmann & Lampert, 1987; Thuret et al., 1991,
Tsukahara & Opitz, 1996; Walters & Desposito, 1985).

Im Rahmen der Hypogammaglobulindmie treten rezidivierende Infektionen auf, die die
Ohren, die Harnwege, das respiratorische und gastrointestinale System betreffen konnen

sowie Allergien und Asthma (Tsukahara & Opitz, 1996).

In diesem Zusammenhang ist auBerdem eine erhdhte Rate an chromosomalen Briichen

beschrieben worden (Al-Nemri et al., 2000; Thuret et al., 1991).
Neurologische Anomalien

Auch neurologische Anomalien wie Krampfanfille, Muskelhypotonie, Kopfschmerz,
Spina bifida occulta, Steilbeingriibchen, eine Arachnoidalzyste, muskulidre Hypertonie,
Migriane, Lihmungen von Extremitdten, Anus und Blase, anormale Reflexe, eine

erhohte Schmerztoleranz und Hirnanomalien sind in der Literatur beschrieben
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(Dubowitz, 1965; Hansen et al., 1995; Tsukahara & Opitz, 1996; Yesilkaya et al.,
2008).

Auch hierbei sei darauf hingewiesen, dass das neurologische Spektrum weitreichend ist

und einzelne Merkmale nicht als fiir das DS typisch angesehen werden konnen.
Kognition und Verhalten

Das DS geht hiaufig mit milder bis moderater mentaler Retardierung einher, allerdings
sind auch schwere mentale Retardierung und normale Intelligenz beschrieben (Parrish

& Wilroy, 1980; Tsukahara & Opitz, 1996).

Weitere Auffilligkeiten, die mit dem DS assoziiert sind, umfassen eine kurze
Aufmerksamkeitsspanne, Defizite im logischen Denken und in der Merkfahigkeit,
expressive und rezeptive Sprachstérungen, eine verzogerte Sprachentwicklung sowie
Probleme in den Bereichen rdumliche Wahrnehmung, Zahlenverstindnis,
Buchstabieren, abstraktes Denken, Hand-Augen-Koordination und Feinmotorik (Parrish
& Wilroy, 1980). Selbsthilfefahigkeiten sind oftmals Monate bis Jahre verzogert und
einige Kinder brauchen Hilfe beim Anziehen, Essen und der Korperpflege (Parrish &
Wilroy, 1980).

Hyperaktivitét tritt bei einem Drittel der Betroffenen auf und fiihrt in einigen Fillen zu
Schlafstorungen (Tsukahara & Opitz, 1996). Seltenere Verhaltensauffilligkeiten sind
Irritabilitdt, Agitiertheit, Stimmungsschwankungen, nachlédssiges Verhalten, repetitive,
unangemessene und exzessive Verhaltensweisen wie Tanzen, Springen, Haare drehen

und Kichern (Tsukahara & Opitz, 1996).

Einige Betroffene sind schiichtern oder &ngstlich, sondern sich eher von anderen
Menschen ab und zeigen eine Abneigung gegeniiber Lidrm, Menschenmengen und
Offentlichen Pldtzen (Tsukahara & Opitz, 1996). Andere sind aggressiv, reizbar,

weinerlich und wollen Aufmerksamkeit erregen (Tsukahara & Opitz, 1996).

Gelegentlich tritt eine Enuresis auf (Parrish & Wilroy, 1980).
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Weitere Merkmale

Es sind weiterhin ein Hypoparathyreodismus, niedriges Cholesterin und niedrige Lipid-
Werte beschrieben (Ahmad et al., 1999; Lerman-Sagie et al., 1990; Yesilkaya et al.,
2008).

6.5.6 Diagnostik

Die Diagnose eines DS basiert vor allem auf der fazialen Erscheinung, der Beurteilung
des Wachstums sowie der bisherigen Krankengeschichte und gestaltet sich oftmals als
schwierig, da einige der fazialen Merkmale nicht in jedem Fall auftreten und in ihrer
Auspriagung stark variieren konnen (Pascual, Betlloch, Banuls & Vergara, 2005). Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt sind keine fir das DS urséchlichen Mutationen bekannt,
sodass die Diagnose allein auf klinischen Beobachtungen basiert und letztlich eine

Ausschlussdiagnose bleibt.

Belohradsky et al. (1988) schlagen obligate und fakultative Merkmale vor, die
allerdings lediglich als Orientierung dienen kénnen und keinesfalls leitliniendhnlich

etabliert sind.

Obligate Merkmale

1. Gesichtsdysmorphie in unterschiedlicher Verteilung und Auspragung: Hypertelorismus, Epikanthus,
Mikrognathie, Retrogenie, Ptosis, Blepharophimose, flichende Stirn, dysplastische/tief sitzende Ohren,
dysplastische Nase

2. Pra- und postnataler Minderwuchs

3. Mikrozephalie

Fakultative Merkmale

1. Entwicklungsverzogerung: retardiertes Knochenalter, verzogerte Sprachentwicklung,
statomotorische Retardierung, miBige mentale Retardierung

2. Veranderungen der Haare: Fehlen der lateralen Augenbrauchen, sparlicher Haarwuchs, diinne Haare
3. Hautverdnderungen: ekzematdse Verdnderungen im Gesicht, seltener an Gelenkbeugeseiten oder am
ganzen Korper, verstirkte Photosensibilitit

4. Sonstige Verdnderungen: Hyperaktivitét, hohe, schrille Stimme

5. Ergénzende Befunde: Kryptorchismus, Pes planus, Pes planovalgus, Brachysyndaktylie des 5.
Fingers, Syndaktylie der 2. und 3. Zehe, gehdufte und/oder chronische Infektionen,
Immunglobulinmangel, Durchfille und Erbrechen im Sduglingsalter, Auftreten von Malignomen
Tabelle 10: Obligate und fakultative Merkmale fiir die Diagnose DS (Belohradsky et al., 1988)

Sobald die Diagnose gestellt ist, sollte eine diagnostische Abklarung der beim DS
betroffenen Organe erfolgen sowie eine Evaluation von Verhalten und Kognition, um
alle bestehenden Symptome des Syndroms aufzuspiiren und gegebenenfalls therapieren
zu konnen. Hierzu sind sdmtliche Fachdisziplinen mit einzuschlieBen, die im jeweiligen

Fall erforderlich sind. AuBBerdem ist vor dem Hintergrund des vermuteten genetischen
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Ursprungs und dem damit zusammenhdngenden Wiederholungsrisiko die genetische

Beratung von grof3er Bedeutung.

Differenzialdiagnosen wie das Bloom-Syndrom, die Fanconi-Andmie, das Silver-

Russel-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen (Kunze, 2010).

6.5.7 Therapie
Auch beim DS sind alle Therapiebemiihungen symptomatisch orientiert, da eine kausale

Therapie nicht existiert.

Im Vordergrund steht die chirurgische Korrektur skelettaler, gastrointestinaler, okularer,
dentaler, fazialer und kardiovaskuldrer Anomalien (Tsukahara & Opitz, 1996). Weitere
Interventionen beinhalten die Gabe von Wachstumshormonen bei Kleinwuchs und die
Verabreichung von Bluttransfusionen sowie Knochenmarktransplantation im

Zusammenhang der himatologischen Komplikationen (Tsukahara & Opitz, 1996).

Infektionen werden mit Antibiotika therapiert, Immunglobuline und Eisen werden bei
Immunglobulinmangel beziehungsweise Andmie substituiert, Kortison-Salben und
Lichtschutzsalben konnen bei ekzematdosen Hautverdnderungen beziehungsweise

Photosensibilitét helfen (Belohradsky et al., 1988).

Malignome werden mit Chemotherapie und Radiatio therapiert (Belohradsky et al.,
1988).

Betroffene mit kognitiven Einschrinkungen sollten in spezialisierten Einrichtungen und
Schulen gefordert werden und, wenn ndtig, Sprachtherapie erhalten (Tsukahara &
Opitz, 1996). Soziale Fihigkeiten und Selbststindigkeit miissen oftmals ebenfalls
gefordert werden und konnen durch Rollenspiele, Interaktionen mit anderen Kindern
sowie positiver Verstirkung erlernt werden (Tsukahara & Opitz, 1996). Auch im
Rahmen von Fiitter- und Schlafstérungen konnen die Methode der positiven
Verstarkung sowie die Installation von Belohnungssystemen die Problematik positiv

beeinflussen (Tsukahara & Opitz, 1996).

Bei Kindern mit Aufmerksamkeitsproblemen und Hyperaktivitit konnen sowohl
verhaltenstherapeutische Bemiihungen als auch eine Medikation, zum Beispiel mit

Methylphenidat, erfolgreich sein (Tsukahara & Opitz, 1996).
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Dariiber hinaus empfiehlt sich die regelmiBige Uberwachung von Wachstum,
Gesundheitszustand, Sprach- und Horentwicklung, Zahnstatus und geistiger

Entwicklung.

6.5.8 Prognose

In der Literatur finden sich wenig Angaben zu langfristigen Therapieergebnissen und
dem erreichbaren Funktionsgrad von Erwachsenen, da nur wenige Félle longitudinal
beobachtet worden sind und das Outcome fiir jeden Betroffenen abhingig von der
priméren physischen und psychischen Manifestation des Syndroms, der Progression der
Symptomatik iiber die Zeit, den angewendeten Therapie sowie der Anpassungsfahigkeit

des Betroffenen stark variiert (Hansen et al., 1995).

Das DS scheint vor allem aufgrund des erhdhten Auftretens von Malignomen mit einer
verkiirzten Lebenserwartung einherzugehen (Al-Nemri et al., 2000; Berthold et al.,

1987; Walters & Desposito, 1985).

Hansen et al. (1995) beschreiben erstmals die Kindheit, das Jugend- und
Erwachsenenalter einer Patientin mit einem DS. Trotz milder mentaler Retardierung
konnte diese einen Schulabschluss in einer speziellen Forderklasse erlangen, lebte als
30-Jahrige unabhdngig und arbeitete vollzeit in einer geschiitzten Werkstitte. Die
schweren Ekzeme, die in ihrer Kindheit zu Schlafproblemen fiihrten, lieBen im

Erwachsenenalter nach, sodass sie durchschlafen konnte.

6.5.9 Gegeniiberstellung: DS und FAS
Das DS ist dem FAS in vielerlei Hinsicht sehr dhnlich und daher auf den ersten Blick

schwer zu unterscheiden.

Zunichst sind beiden Syndromen ein prd- und postnataler Minderwuchs sowie

Fiitterungsschwierigkeiten gemeinsam.

Kraniofaziale Merkmale, die in beiden Fillen auftreten koOnnen, umfassen
Mikrozephalie, Mikro- und Retrogenie, ein auffdlliges Philtrum, eine schmale
Oberlippe, eine auffillige Nasenregion mit antevertierten Nasenlochern,

Blepharophimose, Ptose, Hypertelorismus, Epikanthus, schiittere Augenbrauen und
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Haare, tief stehende, nach hinten rotierte und dysplastische Ohren, Anomalien des

Gaumens und der Zahne sowie ophthalmologische Anomalien.

Zusétzlich sind fiir das DS ein breiter Nasenriicken, eine auffillig runde oder breite
Nasenspitze und weitere Formanomalien der Nase beschrieben. Die Lidachsen koénnen
sowohl mongoloid als auch antimongoloid verlaufen. Die in beiden Fillen
beschriebenen ophthalmologischen Anomalien sind uncharakteristisch und fiir eine
Differenzierung nicht hilfreich. Die Stirn ist beim FAS eher vorgewdlbt und beim DS
hoch und fliehend mit flachen Margines supraorbitales. Kraniosynostosis kann beim DS

aullerdem zu verschiedensten Formanomalien von Schidel und Gesicht fiihren.

Vergleicht man die betroffenen Organsysteme, lassen sich deutliche Unterschiede
feststellen: zwar finden sich in beiden Féllen kardiale, urogenitale und
otolaryngologische Anomalien, allerdings sind mit dem DS viele weitere Merkmale

assoziiert.

Die velopharyngeale Insuffizienz, die mit dem DS einhergeht, ist mit einer typisch
hohen, schrillen, rauen oder auch heiseren Stimme sowie Sprechstdrungen assoziiert.
Auch Ekzeme, Photosensitivitit oder andere kutane Auffilligkeiten sind fiir das FAS

nicht beschrieben.

Weitere signifikante Unterschiede stellen die fir das DS dokumentierten
hdmatologischen und immunologischen Auffilligkeiten sowie die erhohte Inzidenz
maligner Tumoren dar. Zwar kann auch beim FAS eine erhohte Infektanfdlligkeit
vorkommen, allerdings geht diese nicht mit hdmatologischen Auffilligkeiten wie

Anémie, Panzytopenie oder Hypogammaglobulindmie einher.

Muskuloskelettale ~ Gemeinsamkeiten  sind  Klinodaktylie = der  Kleinfinger,
Kamptodaktylie, Skoliose und Muskelhypotonie. Nicht typisch fiir das FAS, wohl aber
fir das DS, sind Syndaktylien der zweiten und dritten Zehen und iiberdehnbare
Gelenke.

Ebenfalls fiir beide Syndrome beschrieben sind neurologische Auffalligkeiten, wobei es
in beiden Fillen zu einem verminderten Schmerzempfinden, Hirnanomalien,

Neuralrohrdefekten und SteiBbeingriibchen kommen kann.
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Auch anhand des Intellekts und Verhaltens lassen sich das DS und das FAS kaum
auseinanderhalten, da das klinische Spektrum in beiden Féllen sehr breit ist und viele
Gemeinsamkeiten festzustellen sind. Sowohl beim FAS als auch beim DS ist milde bis
moderate mentale Retardierung {iblich und fiir beide Syndrome sind Sprachstérungen,
Storungen der Motorik sowie Verhaltensauffilligkeiten wie unangemessene
Verhaltensweisen, Stimmungsschwankungen, Trotzverhalten, aggressives und
hyperaktives Verhalten, Aufmerksamkeitsstorungen und Schwierigkeiten mit sozialen

Interaktionen beschrieben.

Alles in allem ist eine Differenzierung zwischen dem DS und dem FAS schwierig,
wenn die Alkoholanamnese der Mutter nicht vorliegt, da bisher die Ursache fiir das DS

nicht bekannt ist und somit eine Unterscheidung einzig und allein klinisch mdglich ist.

Mogliche Hinweise auf das Vorliegen eines DS sind in diesem Zusammenhang die
velopharyngeale Insuffizienz mit resultierender typischer Stimme und Sprechstérungen,
Ekzeme, Immundefekte einschlieBlich Allergien und Asthma, Neoplasien sowie kutane
Syndaktylien der Finger und Zehen. Majewski betont, dass beim FAS haufiger
Herzfehler beobachtet werden, kutane Auffilligkeiten fehlen, anormale Handfurchen
vorliegen und die Lippen der Kinder schmaler sind als die der Kinder mit DS

(Majewski, 1979).
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6.6 Feingold-Syndrom (FS)

6.6.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Feingold-Syndrom ist ein autosomal-dominantes genetisches Krankheitsbild, das
durch variable Kombinationen von Mikrozephalie, Extremitdtenfehlbildungen,
gastrointestinalen ~ Atresien, fazialen Dysmorphien sowie Lernbehinderung

charakterisiert ist (Teszas et al., 2006).

Unzihlige weitere Bezeichnungen fiir das FS sind Ausdruck der groBen klinischen
Variabilitit und umfassen unter anderem das Okulo-Digito-Osophago-Duodenal-
Syndrom, das Mikrozephalie-Okulo-Digito-Osophageal-Duodenal-Syndrom  und
autosomal-dominante Mikrozephalie mit normaler Intelligenz, engen Lidspalten und
digitalen Anomalien (Frydmann et al., 1997; Innis, Asher, Poznanski & Sheldon, 1997;
Piersall, Dowton, McAlister & Waggoner, 2000).

Das FS ist unter der MIM-Nummer 164280 gelistet.

Daneben gibt es das bisher bei zwei Betroffenen beschriebene Feingold-Syndrom 2, das
durch eine hemizygote Deletion des MIR17HG-Gens auf Chromosom 13q31.3
verursacht wird und das mit dem FS, von dem in diesem Zusammenhang auch als FS1
die Rede ist, viele Gemeinsamkeiten aufweist wie Mikrozephalie, Kleinwuchs,
skelettale Merkmale (Brachymesophalangie, Syndaktylien der Zehen, Hypoplasie des
Daumens) sowie milde mentale Retardierung (De Pontual et al., 2011). Wichtige
Unterschiede beim FS2 sind das Fehlen sowohl der gastrointestinalen Anomalien als

auch der kurzen Lidspalten (De Pontual et al., 2011).

6.6.2 Historie

Seit der Erstbeschreibung im Jahre 1975 durch Feingold haben viele
Forschungsgruppen immer wieder von Patienten berichtet, weitere mit dem Syndrom
assoziierte Symptome beschrieben und dem Phinotyp teilweise eigene Namen gegeben.
2003 detektieren Celli et al. die betroffene Chromosomenregion 2p23-p24 und 2005
finden van Bokhoven et al. eine Mutation im MYCN-Gen als ursdchlich fiir das FS

(Celli, van Bokhoven & Brunner, 2003; van Bokhoven et al., 2005).
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6.6.3 Epidemiologie
Das FS ist sehr selten und die genaue Pravalenz unbekannt (Marcelis & de Brouwer,
2009). Es stellt die Hauptursache fiir familidre syndromale gastrointestinale Atresie dar

(Marcelis & de Brouwer, 2009).

6.6.4 Pathogenese

Das FS wird durch eine Mutation des MYCN-Gens in der Chromosomenregion 2p23-24
verursacht, die zu einer Haploinsuffizienz fiihrt (Celli et al., 2003; van Bokhoven et al.,
2005). Es wird angenommen, dass MYCN an der embryonalen Entwicklung der
Extremititen, der Organe und des Nervensystems beteiligt ist (Hirvonen et al., 1990;
Moens, Auerbach, Conlon Joyner & Rossant, 1992; Stanton, Perkins, Tessarollo,
Sassoon & Parada, 1992). Entsprechend stehen Extremitdtenfehlbildungen,

Organanomalien und Mikrozephalie im Vordergrund.

MYCN ist bisher das einzige bekannte Gen, das das FS verursacht und es sind keine
anderen Phdnotypen mit einer MYCN-Mutation assoziiert (Marcelis & de Brouwer,

2009; van Bokhoven et al., 2005).

Das FS folgt einem autosomal-dominanten Erbgang, wobei ungefihr 60 Prozent der
Patienten einen betroffenen Elternteil haben und Neumutationen in ungeféhr 30 Prozent

der Fille beobachtet werden (Marcelis & de Brouwer, 2009).

Die Penetranz, also die Wahrscheinlichkeit mit der ein Genotyp einen bestimmten
Phénotyp ausldst, scheint fiir die Hauptmerkmale des FS, vor allem fiir die digitalen
Anomalien, bei 100 Prozent zu liegen, allerdings kann die Expressivitit, das hei3t der
Auspriagungsgrad des phianotypischen Merkmals, betréchtlich variieren (Marcelis & de
Brouwer, 2009).

6.6.5 Symptomatik

Die héaufigsten Merkmale des FS umfassen digitale Anomalien (100 Prozent),
Mikrozephalie (89 Prozent), kurze Lidpalten (73 Prozent), gastrointestinale Atresien (55
Prozent), renale (18 Prozent) und kardiale Anomalien (15 Prozent) (Marcelis et al.,

2008).
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Wachstum

Shaw-Smith et al. stellen 2005 fest, dass von 18 Fallen des FS, fiir die die Korpergrofie
dokumentiert worden war, vier Betroffene eine Korperhohe unter der dritten und neun
Betroffene eine Korperhohe unter der zehnten Perzentile aufwiesen. Ihre
Schlussfolgerung war, dass Kleinwuchs ein mit dem FS assoziiertes Merkmal darstellt
(Shaw-Smith, Willat & Thalange, 2005). Insgesamt ist offensichtlicher Kleinwuchs
unter der dritten Perzentile eher selten, Betroffene sind aber kleiner als die

durchschnittliche Bevolkerung (Marcelis & de Brouwer, 2009).
Kraniofaziale Merkmale

Héufige kraniofaziale Merkmale umfassen in 89 Prozent der Fille eine Mikrozephalie,
kurze oder enge Lidspalten (73 Prozent) und Mikrognathie (32 Prozent) (Marcelis & de
Brouwer, 2009). Die Grofe des préifrontalen Kortex der Patienten liegt unter der dritten

Perzentile (Innis et al., 1997).

Feingold et al. (1997) berichten auBerdem von einem breiten Nasenriicken,
antevertierten Nasenlochern und Anomalien der Ohren (Feingold, Hall, Lacassie &
Martinez-Frias, 1997). Dariiber hinaus ist eine pralle periorbitale Region beschrieben,
sowie Hypertelorismus und Epikanthus (Blaumeiser, Oechl-Jaschkowitz, Borozdin &

Kohlhase, 2008; Shaw-Smith et al., 2005). Schlielich beschreiben Kocak et al. (2009)

eine frontale Glatze, nach oben geneigte Lidspalten sowie grofle Ohren als weitere

Merkmale.
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A

Abbildung 16: Faziale Merkmale beim FS — Mikrozephalie, kurze Lidspalten, milde Mikrognathie (Marcelis et al.,
2008)

Muskuloskelettale Anomalien

Die digitalen Anomalien, die praktisch in allen Fillen des FS beschrieben werden,
zeigen eine betrichtliche Vielfdltigkeit beziiglich ihres Schweregrades (Innis et al.,

1997).

Charakteristische Befunde sind eine Brachymesophalangie, also eine angeborene
Verkiirzung der Mittelglieder der Finger oder Zehen, die die Ursache fiir kurze Finger
und Zehen darstellen, sowie eine Syndaktylie der Zehen zwei und drei oder vier und

fiinf (Brunner & Winter, 1991).

AulBlerdem treten Flexionsfehlbildungen, radiale und ulnare Klinodaktylie (seitliches
Abknicken eines Finger- oder Zehengliedes) vor allem des zweiten und flinften Fingers
und eine Hypoplasie des Daumens auf (Brunner & Winter, 1991). Einzelne
Mittelphalangen konnen nicht nur verkiirzt sein, sondern auch ganz fehlen (Feingold et
al., 1997). In diesen Fallen kommt es zur einer singuldren Beugefurche des betreffenden

Fingers (Brunner & Winter, 1991).

Dariiber hinaus sind anormale Handfurchen, Wirbelanomalien (Spalt- oder
Blockwirbel), ein vergroflerter Abstand zwischen dem zweiten und dritten Finger sowie
ein Hallux valgus beschrieben worden (Frydmann et al., 1997; Kawame, Pagon &

Hudgins, 1997; Piersall, Dowton, McAlister & Waggoner, 2000).
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Abbildung 17: Digitale Anomalien beim FS — kurze Mittelphalangen der zweiten und fiinften Finger, Klinodaktylie
des fiinften Fingers, fehlende (fiinfter Finger) und verminderte (zweiter Finger) Verkndcherung der Mittelphalangen
im Rontgenbild, Syndaktylie der Zehen zwei/drei und vier/fiinf (Marcelis et al., 2008)

Organanomalien

Beim FS stehen gastrointestinale Fehlbildungen deutlich im Vordergrund und stellen
die Hauptursache fiir die Notwendigkeit sofortiger operativer Eingriffe dar (Marcelis &
de Brouwer, 2009). So liegt in 55 Prozent der Fille eine gastrointestinale Atresie vor,
wovon die dsophageale (32 Prozent) und die duodenale Atresie (31 Prozent) die
haufigsten Manifestationen darstellen (Marcelis et al., 2008). Jejunale (drei Prozent),
anale (zwei Prozent) oder multiple Atresien (zwolf Prozent) finden sich im Vergleich
dazu seltener (Marcelis et al., 2008). Die hiufigste Form der Osophagusatresie (85
Prozent), die nach Vogt als Typ IlIb klassifiziert wird, ist auBerdem mit einer
tracheodsophagealen Fistel vergesellschaftet (Yagyu, Gitter, Richter & Booss, 2000).
Feingold et al. (1997) weisen auf die grofBe intrafamiliire Variabilitdt der
gastrointestinalen Symptome hin. Auch eine rektovesikale Fistel ist beschrieben

(Buttiker, Wojtulewicz & Wilson, 2000).
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Dartiber hinaus treten kardiale (15 Prozent) und renale (18 Prozent) Malformationen
auf, die jedoch beim FS selten schwerwiegend sind (Marcelis & de Brouwer, 2009).
Teszas et al. (2006) berichten von einem Fall von chronischer Nephritis,
Niereninsuffizienz und Hypertension und Blaumeiser et al. (2008) beschreiben

strukturelle Nierenprobleme.

Weitere Auftilligkeiten, die beobachtet werden, umfassen einen persistierenden Ductus
arteriosus, eine Choanalatresie sowie Krampfanfille und Taubheit (Blaumeiser et al.,

2008; Frydmann et al., 1997; Kocak et al., 2009).
Kognition und Verhalten

In der Literatur sind einige Fille von normaler Intelligenz beschrieben (Kawame et al.,
1997; Teszas et al., 2006) und Innis et al. (1997) verleihen dieser Tatsache sogar
dahingehend Ausdruck, als das sie die von ihnen beschriebene Symptomatik als
autosomal dominante Mikrozephalie mit normaler Intelligenz, kurzen Lidspalten und
digitalen Anomalien bezeichnen. Auf der anderen Seite gibt es ebenso Berichte von
Lernschwiche (Brunner & Winter, 1991), mentaler Retardierung (Buttiker et al., 2000;
Feingold et al., 1997; Frydmann et al, 1997) und Entwicklungsverzogerungen
(Blaumeiser et al., 2008). Marcelis et al. (2008) geben die Haufigkeit von milder

Lernschwiche mit 51 Prozent an.

An Verhaltensauffilligkeiten wurde bisher lediglich von gelegentlichem aggressivem

Verhalten berichtet (Blaumeiser et al., 2008).

6.6.6 Diagnostik

Wird die Diagnose eines FS aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes vermutet,
sollte ein Mutationsnachweis im MYCN-Gen versucht werden (Marcelis & de Brouwer,
2009). Die Diagnose eines FS kann gestellt werden, wenn eine Mutation im MYCN-
Gen nachweisbar ist. Fiir den Fall, dass sie nicht nachgewiesen werden kann, kann bei
Auftreten der typischen Extremitdtenfehlbildungen in Kombination mit Mikrozephalie,
gastrointestinaler Atresie oder typischen fazialen Merkmalen dennoch eine klinische

Diagnose gestellt werden (Marcelis & de Brouwer, 2009).
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Prénatal- oder Prdimplantationsdiagnostik kann bei Risikoschwangerschaften
durchgefiihrt werden, allerdings muss zunichst die krankheitsverursachende Mutation

im Indexpatienten festgestellt worden sein (Marcelis & de Brouwer, 2009).

Neben dem FS2 sind weitere Differenzialdiagnosen des FS1 die VACTERL-
Assoziation, das CHARGE-Syndrom, die Fanconi-Andmie und weitere angeborenen
Fehlbildungen wie sie zum Beispiel auch im Rahmen eines Fetalen Alkohol-Syndroms

auftreten konnen (Marcelis & de Brouwer, 2009).

Sobald die Diagnose gestellt ist, sollte weitere diagnostische Abklédrung betrieben
werden, um sdmtliche Manifestationen des Syndroms aufzudecken und gegebenenfalls
therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen eine kardiale Diagnostik (Echokardiogramm),
Ultraschall der Nieren und Audiometrie zur Detektion struktureller Anomalien
beziehungsweise moglicher Horstorungen sowie neuropsychologische Evaluation bei
Verdacht auf psychomotorische Entwicklungsstorungen (Marcelis & de Brouwer,
2009). Da es sich um ein genetisches Syndrom handelt, sollten Familienmitglieder
aulerdem einer genetischen Diagnostik zugefiihrt werden, um mogliche weitere

Betroffene aufzuspiiren.

6.6.7 Therapie

Da fiir das FS keine kurative Therapie existiert, sind therapeutische Bemiithungen rein
symptomatisch orientiert. Hierzu zdhlen die operative Korrektur von gastrointestinalen
Atresien, die Behandlung von kardialen und renalen Anomalien sowie gezielte
Forderung bei Lernschwiche und Entwicklungsstorungen (Marcelis & de Brouwer,
2009). Bei renalen oder kardialen Anomalien ist gegebenenfalls der priventive Einsatz

von Antibiotika erforderlich (Marcelis & de Brouwer, 2009).

6.6.8 Prognose

In der Literatur lassen sich keine konkreten Aussagen beziiglich der Prognose von
Patienten mit einem FS finden. Die Fertilitdt scheint unbeeinflusst, da 60 Prozent einen
betroffenen Elternteil haben. Da als schwerwiegendste Symptome beim FS die
gastrointestinalen Atresien im Vordergrund stehen, ist flir die Prognose die

angemessene Therapie dieser Fehlbildungen von entscheidender Bedeutung. Je nach
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Lokalisation gehen die Atresien mit unterschiedlicher Klinik, Behandlung und Prognose

einher.

,Die Uberlebensrate von Kindern mit primérer Anastomose einer Osophagusatresie
betrdgt in Abhéngigkeit von Begleitfehlbildungen iiber 95%* (Dingemann & Ure,
2011). Liegt eine Duodenalatresie vor, entwickelt nach operativer Versorgung ein
Viertel der Kinder langfristige Komplikationen und ,,die Spatmortalitit betrdagt 6-10%
(Dingemann & Ure, 2011).

6.6.9 Gegeniiberstellung: FS und FAS
Sowohl beim FAS als auch beim FS kommt es zu Kleinwuchs, wobei das FS nicht mit

Fiitterungsschwierigkeiten oder adipdsem Minderwuchs einhergeht.

Vergleicht man die kraniofazialen Auffilligkeiten, die beim FS, im Gegensatz zum
FAS, im Verlauf des Lebens bestehen bleiben, ergeben sich einige Gemeinsamkeiten,
die eine Unterscheidung allein auf dieser Grundlage unmdéglich machen. Gemeinsam ist
beiden Syndromen das mdgliche Auftreten von antevertierten Nasenldchern, kurzen
oder engen Lidspalten, Hypertelorismus, Epikanthus, Anomalien der Ohren,
Mikrozephalie und Mikrognathie. Zwar sind im Zusammenhang mit dem FS eine pralle
periorbitale Region, grole Ohren und eine frontale Glatze beschrieben, allerdings sind
diese Symptome nicht regelhaft manifest, sodass sie nicht als wegweisende
Differenzierungsmerkmale herangezogen werden konnen. Direkte Unterschiede
betreffen die Nasenregion mit dem beim FAS verkiirzten und beim FS breiten
Nasenriicken und die Stellung der Lidachsen, die beim FAS antimongoloid und beim FS

mongoloid verlauft.

In beiden Féllen konnen renale und kardiale Anomalien auftreten, allerdings findet man
die typischen gastrointestinalen Atresien vor allem vom 6sophagealen und duodenalen
Typ, gegebenenfalls in Kombination mit Fisteln, nur beim FS, weshalb diesem

Merkmal eine hohe Unterscheidungspotenz zugeschrieben werden kann.

Im Bereich des muskuloskelettalen Systems sind beiden Syndromen anormale
Handfurchen, Klino- und Brachydaktylien sowie Flexionsfehlbildungen gemeinsam,
wobei das FS mit einer charakteristischen Brachymesophalangie einhergeht, also die

Mittelphalangen verkiirzt sind, und fiir das FAS eine Endphalangenhypoplasie



119

beschrieben ist. Dariiber hinaus tritt eine Syndaktylie der Zehen, die fiir das FS typisch
ist, beim FAS iiblicherweise nicht auf, ebenso wenig wie singulidre Beugefurchen vor
allem des kleinen Fingers als Folge fehlender Mittelphalangen. Weitere fiir das FS
beschriebene Merkmale wie eine Hypoplasie des Daumens, Wirbelanomalien und ein
vergroBerter Abstand zwischen dem zweiten und dritten Finger sind seltener und als
markante Symptome fiir eine erfolgreiche Abgrenzung ungeeignet. Es empfiehlt sich

bei digitalen Anomalien die radiologische Diagnostik.

Neurologische Auffilligkeiten sind eher fiir das FAS typisch. Einzige Symptome, die
fiir das FS beschrieben sind, umfassen einen kleinen prafrontalen Kortex unter der
dritten Perzentile, der regelhaft aufzutreten scheint, sowie Krampfanfille, die bei einem

Betroffenen beobachtet worden sind.

Vergleicht man Verhalten und Intellekt miteinander, so sind in beiden Féllen
Lernschwiche und Entwicklungsverzogerungen beschrieben, die allerdings bei den
Betroffenen so sehr variieren konnen, dass auch diese Symptome keine eindeutige
Unterscheidung ermoglichen. Das Spektrum der Verhaltensauftilligkeiten ist beim FAS
wesentlich breiter, wohingegen beim FS lediglich von gelegentlichem aggressivem

Verhalten die Rede ist.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das Auftreten von gastrointestinalen
Atresien, digitalen Anomalien wie Brachymesophalangie und Syndaktylien der Zehen
sowie das Fehlen von gravierenden neurologischen Anomalien die charakteristischsten
Merkmale darstellen, die das FS vom FAS unterscheiden. Der Nachweis einer Mutation

im MY CN-Gen kann die Diagnose eines FS letztlich sichern.
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6.7 FG-Syndrom (FGS)

6.7.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das FG-Syndrom ist ein X-chromosomal rezessives, heterogenes Krankheitsbild, das
durch geistige Behinderung, muskuldre Hypotonie, Anomalien des Corpus callosum,
faziale Dysmorphien, breite Daumen und GroB3zehen, Obstipation, anale Anomalien und

ein charakteristisches Verhaltensprofil gekennzeichnet ist (Graham et al., 1999).

Synonym wird in der Literatur entsprechend der Erstbeschreiber auch die Bezeichnung

Opitz-Kaveggia-Syndrom verwendet.
Das FGS ist unter der MIM-Nummer 305450 gelistet.

6.7.2 Historie
Die Bezeichnung FGS stammt von den Anfangsbuchstaben der Nachnamen der
Familien, bei denen das Syndrom 1974 zum ersten Mal beschrieben wird (Opitz &

Kaveggia, 1974).

2007 wird eine Mutation im MED12-Gen als Ursache fiir das FGS identifiziert (Risheg
et al., 2007).

6.7.3 Epidemiologie
Die Pravalenz des FGS ist unbekannt. Die klinische Diagnose FGS wurde als hdufiges

Krankheitsbild beschrieben (Battaglia, Chines & Carey, 2006).

6.7.4 Pathogenese

Das FGS wird durch eine Mutation im MED12-Gen auf Chromosom Xql3 verursacht
und folgt einem X-chromosomal rezessiven Erbgang (Clark et al., 2009; Risheg et al.,
2007). Sollte die Mutter des Betroffenen Anlagetragerin einer MED12-Mutation sein,
besteht fiir sie ein Risiko von 50 Prozent, die Mutation an Nachkommen weiter zu
vererben. Mainnliche Anlagetriger erkranken in jedem Fall und weibliche
Anlagetrdgerinnen sind im Normalfall asymptomatisch (Lyons, 2008). Demzufolge
betrifft das FGS in der Regel ausschlieBlich das minnliche Geschlecht (Clark et al.,
2009). Allerdings liegen auch Berichte von Anlagetrigerinnen mit einer milden

Symptomatik wie einer breiten Stirn, frontalen Haarwirbeln, Hypertelorismus, einem
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langen Philtrum und einem offenen Mund vor (Thompson, Baraitser, Lindenbaum,

Zaidi & Kroll, 1985).

Eine p.Arg961Trp-Mutation im MED12-Gen ist die hdufigste Ursache eines FGS und
wurde bei zehn Familien einschlieflich der Familie, die 1974 von Opitz und Kaveggia
beschrieben wird, nachgewiesen (Clark et al., 2009; Risheg et al., 2007). AuBBerdem ist
eine p.Gly958Glu-Mutation im MEDI12-Gen bei drei ménnlichen Cousins mit
klinischen Merkmalen eines FGS beschrieben (Rump et al., 2011). Mit diesen
Mutationen ist ein spezifischer Phanotyp (FG-Syndrom 1) assoziiert und die Penetranz
der Mutationen liegt bei 100 Prozent (Clark et al., 2009; Lyons et al., 2009; Rump et al.,
2011).

Aufgrund dhnlicher klinischer Merkmale sind weitere Formen eines FGS charakterisiert
(Lyons, 2008). Das FGS2 wird demnach durch Mutationen der Region Xq28, das FGS3
durch Mutationen der Region Xp22.3, das FSG4 durch Mutation der Region Xpll1.4
und das FGS5 durch Mutationen der Region Xq22.3 verursacht (Briault et al., 1999;
Briault et al., 2000; Dessay et al., 2002; Jehee et al., 2005; Piluso et al., 2003).

Risheg et al. (2007) schlagen vor, die Bezeichnung FGSI oder Opitz-Kaveggia-
Syndrom ausschlieBlich flir Betroffene zu verwenden, bei denen eine Mutation im

MED12-Gen nachgewiesen werden kann.

Dartiber hinaus konnten bei Betroffenen mit einer klinischen Diagnose eines FGS
Mutationen in den folgenden Genen festgestellt werden: FMR1, FLNA, UPF3B, CASK,
MECP2 und ATRX (de Vries et al., 2000; Piluso et al., 2009; Piussan, Mathieu,
Berquin & Fryns, 1996; Tarpey et al., 2007; Unger et al., 2007). Aus diesem Grund
sollten bei einem Patienten mit klinischen Merkmalen eines FGS und ohne Nachweis
einer Mutation im MEDI12-Gen weitere genetische Untersuchungen durchgefiihrt

werden.

Das Lujan-Fryns-Syndrom ist ein genetisch verwandtes Krankheitsbild mit
tiberlappendem Phénotyp (Lyons, 2008).
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6.7.5 Symptomatik

Seitdem das FGS 1974 von Opitz und Kaveggia als seltenes X-chromosomales
Krankheitsbild, das mit geistiger Behinderung, Hypotonie, relativer Makrozephalie,
breiten Daumen und imperforiertem Anus einhergeht, beschrieben wurde, hat sich der
mit dem FGS assoziierte Phénotyp stetig erweitert, wobei viele der beschriebenen

Merkmale unspezifisch sind und zu einer Uberdiagnose fiihren konnen (Lyons, 2008).

Mit p.Arg961Trp- und p.Gly958Glu-Mutationen im MED12-Gen ist ein spezifischer
Phénotyp (FGSI) assoziiert, der im Folgenden erldutert wird (Clark et al., 2009; Lyons
et al., 2009).

Wachstum

Die meisten Betroffenen weisen eine normale KorpergroBe auf, allerdings ist
Kleinwuchs bei einem FGS kein ungewohnliches Merkmal (Clark et al., 2009). Meist
liegt der okzipitofrontale Durchmesser auf einer hoheren Perzentile als die Korpergrofe,
was in einer relativen oder absoluten Makrozephalie resultiert (Risheg et al., 2007).
Gelegentlich kommt es zu Gedeihstorungen (Graham et al., 1998; Opitz & Kaveggia,
1974).

Kraniofaziale Merkmale

Das typischste kraniofaziale Merkmal bei Betroffenen mit einem FGS sind kleine,
einfach modellierte Ohren (Lyons, 2008). Weitere hdufige Merkmale umfassen eine
absolute oder relative Makrozephalie, eine prominente Stirn, Dolichozephalie,
antimongoloide Lidachsen, Hypertelorismus und frontale Haarwirbel (Clark et al.,
2009; Lyons et al., 2009; Risheg et al., 2007). Dartiiber hinaus sind ein hoher gebogener
Gaumen, Mikrognathie, Ptose, ein offener Mund als Folge der muskuldren Hypotonie,
enge Gehorgéinge, verquollene Augenlider und Kraniosynostose beschrieben (Clark et

al., 2009; Graham et al., 1998; Graham et al., 2008; Opitz & Kaveggia, 1974).

Auch ophthalmologische Anomalien konnen mit dem FGS vergesellschaftet sein, wobei
Strabismus relativ hdufig vorkommt und weitere Merkmale eine Makrokornea, Atrophie

des Nervus opticus, Nystagmus, Katarakte, Kolobome, Augapfelschwund,
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Netzhautablosung und verminderte Sehschirfe darstellen konnen (Clark et al., 2009;

Graham et al., 1998; Opitz & Kaveggia, 1974).

Einige Betroffene erleiden einen sensorineuralen Horverlust (Graham et al., 1999; Neri,

Blumberg, Miles & Opitz, 1984).

Abbildung 18: Klinische Befunde bei einer MED12-Mutation — siebenjéhriger Junge, kleine, einfach modellierte
Ohren, grofle, prominente Stirn, antimongoloide Lidachsen und frontale Haarwirbel (Lyons et al., 2009)

Muskuloskelettale Anomalien

Betroffene mit einem FGS haben typischerweise breite Daumen und Grof3zehen (Lyons,
2008). Seltener werden anormale Handfurchen, kurze Héinde, Brachydaktylie sowie
fetale Polster an Fingern und Zehen beschrieben (Clark et al., 2009; Lyons et al., 2009;
Risheg et al., 2007). Weitere Merkmale sind kutane Syndaktylie, Oligodaktylie,
Gelenkhypermobilitdt, Gelenkkontrakturen, limitierte Supinationsbewegung im
Ellenbogengelenk, Ektrodaktylie (Spalthand), Klinodaktylie, doppelt angelegte Daumen
und GroB3zehen, Verkriimmungen der Wirbelsdule, Pectus excavatum, Rippenanomalien

und Hiiftdysplasie (Clark et al., 2009; Graham et al., 1998; Opitz & Kaveggia, 1974).
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Abbildung 19: Digitale Anomalien beim FGS - Breite Daumen und Grof3zehen bei einem 24-jdhrigen Patienten
(Graham et al., 2008)

Kardiale Anomalien

Angeborene Herzfehler werden bei ungefdhr 60 Prozent der Betroffenen mit einer
molekulargenetisch bestétigten Diagnose eines FGS beobachtet, wobei Septumdefekte
am hdufigsten vorkommen (Clark et al., 2009; Graham et al., 1998; Graham et al., 2008;
Opitz & Kaveggia, 1974). Weitere dokumentierte Herzfehler umfassen ein
hypoplastisches linkes Herz, Mitralklappenprolaps, pulmonale Hypertonie und einen
persistierenden Ductus arteriosus (Clark et al., 2009; Graham et al., 1998; Graham et al.,

2008; Opitz & Kaveggia, 1974).
Urogenitale Anomalien

Kryptorchismus und Inguinalhernien sind relativ hdufige Merkmale (Clark et al., 2009;
Risheg et al., 2007). Seltener kommen Nierenzysten und Nierensteine vor (Clark et al.,
2009). Hypospadie wird bisher bei Betroffenen mit einer klinischen Diagnose eines
FGS beobachtet, nicht jedoch bei Patienten mit einer molekulargenetisch bestétigten
Diagnose (Risheg et al., 2007). Bisher hat kein ménnlicher Betroffener mit einer

MED12-Mutation ein Kind gezeugt (Lyons, 2008).
Respiratorische Anomalien

Im Rahmen des FGS sind rezidivierende Infektionen der oberen Atemwege beschrieben

(Opitz & Kaveggia, 1974).
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Gastrointestinale Anomalien

Obstipation, Fiitterungsschwierigkeiten in der Neonatalperiode und gastrodsophagealer
Reflux sind hédufige Probleme, die mit einem FGS assoziiert sind (Clark et al., 2009).
Auch anale Anomalien wie ein imperforierter Anus, Analstenose, anale Fisteln und ein
nach anterior verlagerter Anus kommen regelméBig vor (Clark et al., 2009; Graham et
al.,, 1998; Opitz & Kaveggia, 1974; Risheg et al., 2007). Weitere dokumentierte
Befunde umfassen eine Pylorusstenose und ein Megakolon (Clark et al., 2009; Opitz &

Kaveggia, 1974).
Neurologische Anomalien

Muskuldre Hypotonie ist ein bei den meisten Betroffenen manifestes Merkmal (Clark et
al., 2009), wobei es in einigen Féllen im Verlauf zu Spastik und Gelenkkontrakturen

kommen kann (Graham et al., 2009).

Auch Krampfanfille und EEG-Anomalien sind im Zusammenhang mit dem FGS
beschrieben (Risheg et al., 2007).

Verschiedene zerebrale Anomalien sind fiir das FGS dokumentiert (Battaglia et al.,
2006), wobei eine partielle oder totale Agenesie des Corpus callosum das hiufigste

Merkmal darstellt (Clark et al., 2009; Risheg et al., 2007).

Weitere beschriebene Merkmale bei Betroffenen mit einer klinischen Diagnose eines
FGS sind ein sogenanntes Tethered-Cord-Syndrom und eine Chiari-Malformation Typ 1
(Battaglia et al., 2006; Clark et al., 2009; Gottfried, Hedlund, Opitz & Walker, 2005;
Wang, Visootsak, Danielpour & Graham, 2005).

Kognition und Verhalten

Die Mehrheit der Betroffenen ist von einer milden bis schweren geistigen Behinderung
betroffen (Clark et al., 2009). Allerdings konnen einzelne Patienten mit einem FGS
einen niedrig normalen IQ aufweisen, wenn andere Familienmitglieder einen

durchschnittlichen bis tiberdurchschnittlichen 1Q-Wert erzielen (Clark et al., 2009).

Mit dem FGS ist ein charakteristischer Verhaltensphidnotyp assoziiert, der mit

Hyperaktivitdt und einer freundlichen, mitteilungs- und aufmerksamkeitsbediirftigen,



126

sozial orientierten Personlichkeit einhergeht (Graham et al., 1999). Probleme der
expressiven  Sprache konnen zu  Verhaltensproblemen wie  Aggression,
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdit und Angststorungen beintragen (Graham et al.,
1998; Graham et al., 1999). Es bestehen Defizite in den Bereichen Kommunikation,
Aktivititen des tdglichen Lebens und Sozialisation, wobei die kommunikativen

Féahigkeiten am schwersten betroffen sind (Graham et al., 2008).

6.7.6 Diagnostik
Die Diagnose eines FGS beruht auf dem molekulargenetischen Nachweis einer

MED12-Mutation (Lyons, 2008).

Bisher existieren keine offiziellen diagnostischen Kriterien fiir die Diagnose eines FGS,
allerdings stellen die folgenden klinischen Merkmale mogliche Hinweise auf ein FGS
dar: kleine Ohren (< zehnte Perzentile), charakteristische faziale Merkmale
(Dolichozephalie, grofle Stirn, antimongoloide Lidachsen, verquollene Augen, langes,
schmales Gesicht, offener Mund), angeborene Anomalien (Anomalien des Corpus
callosum, anale Anomalien, Herzfehler, skelettale Anomalien), Makrozephalie (absolut
oder relativ), muskulidre Hypotonie, Obstipation, Fiitterungsschwierigkeiten und
charakteristisches Verhalten (freundlich) (Lyons, 2008). Zusdtzliche Merkmale sind
frontale Haarwirbel, Hypertelorismus und breite Daumen und Grofzehen (Lyons,

2008).

Clark et al. (2009) entwickelten auf Grundlage von fiinf klinischen Kriterien einen
Algorithmus, der angibt, ob eine molekulargenetische Untersuchung des MED12-Gens
indiziert ist. Die Kriterien umfassen kleine Ohren (1), charakteristische faziale
Merkmale (2), angeborene Anomalien (3), Makrozephalie (4) und Hypotonie,
Obstipation oder Fiitterungsschwierigkeiten (5) (Clark et al., 2009). Bei ménnlichen
Betroffenen unter fiinf Jahren sollte eine molekulargenetische Diagnostik durchgefiihrt
werden, wenn entweder bei leerer Familienanamnese alle fiinf Kriterien erfiillt sind oder
wenn bei positiver Familienanamnese fiir einen x-chromosomalen Erbgang vier von
fiinf Kriterien erfiillt sind (Clark et al., 2009). Bei ménnlichen Betroffenen iiber fiinf
Jahren wird analog verfahren, allerdings miissen zusitzlich charakteristische

Verhaltensweisen vorliegen (Clark et al., 2009).
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Anlagetragerschaftstests, Prianatal- und Praimplantationsdiagnostik sind moglich, wenn
die krankheitsverursachende Mutation im Indexpatienten detektiert werden konnte

(Lyons, 2008).

Differenzialdiagnosen wie das ATRX-Syndrom (Alpha-Thalassimie/Mentale
Retardierung-Syndrom, X-chromosomal), das Coffin-Lowry-Syndrom, das Fragile-X-
Syndrom, das 22ql3.3-Deletions-Syndrom, das Mowat-Wilson-Syndrom, das X-
chromosomale Opitz G/BBB-Syndrom, das Rubinstein-Taybi-Syndrom, das Greig-
Zephalopolysyndaktylie-Syndrom, das Townes-Brocks-Syndrom, das Lujan-Fryns-
Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlie3en (Lyons, 2008).

Sobald die Diagnose gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen,
um das individuelle AusmalBl des Krankheitsbildes feststellen und angemessen
therapieren zu konnen. Hierzu zéhlen die Feststellung von Koérpergrofe, Gewicht und
Kopfumfang, die Beurteilung von Entwicklung und Verhalten sowie der Ausschluss
von urogenitalen, analen, kardialen, neurologischen und ophthalmologischen
Anomalien (Lyons, 2008). Dariiber hinaus sollte die betroffene Familie einer

genetischen Beratung zugefiihrt werden.

6.7.7 Therapie

Da das FGS nicht heilbar ist, sind sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch
orientiert. Im Rahmen der Entwicklungsverzogerungen sind frithe individualisierte
BildungsmaBinahmen, Physiotherapie, Ergotherapie und Sprachtherapie indiziert
(Lyons, 2008). Verhaltensprobleme, Krampfanfille, Strabismus und andere okuldre
Anomalien, Herzfehler, chronische Obstipation und ein imperforierter Anus werden

standardmifig behandelt (Lyons, 2008).

Physiotherapie kann der Entwicklung von Gelenkkontrakturen vorbeugen (Lyons,

2008).

6.7.8 Prognose

Signifikante kardiale Malformationen, pulmonale Komplikationen oder gastrointestinale
Anomalien kénnen mir einer frithen Mortalitdt assoziiert sein, allerdings liegen auch
Berichte von Langzeitiiberlebenden (iiber 50 Jahre) vor (Clark et al., 2009; Graham et
al., 1998; Opitz & Kaveggia, 1974).
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6.7.9 Gegeniiberstellung: FGS und FAS
Aufgrund einiger Gemeinsamkeiten kommt das FGS als Differenzialdiagnose des FAS
in Frage. Diese sollen, ebenso wie mogliche Unterscheidungsmerkmale, im Folgenden

erldutert werden.

Das FAS ist bei Mddchen und Jungen gleich héufig, wobei das FGS, entsprechend des
X-chromosomal rezessiven Erbgangs, fast ausschlieBlich bei Jungen beobachtet wird,
auch wenn Einzelberichte von Anlagetrdgerinnen mit einer milden Symptomatik

existieren.

FEin grundsitzlicher Unterschied besteht darin, dass das FAS in der Regel mit
Kleinwuchs einhergeht und die meisten Betroffenen mit einem FGS eine normale
KorpergroBBe aufweisen. Fiir beide Syndrome sind Fiitterungsschwierigkeiten in der

Neonatalperiode beschrieben.

Sowohl das FAS als auch das FGS weisen eine Reihe gemeinsamer kraniofazialer
Dysmorphien wie Hypertelorismus, antimongoloide Lidachsen, Ptose, Strabismus, viele
weitere okuldre Anomalien, einen hohen gebogenen Gaumen, Mikrognathie und eine
prominente Stirn auf. Die Ohren sind flir das FAS als tief stehend, nach hinten rotiert
und malformiert beschrieben und sind bei Betroffenen mit einem FGS typischerweise
besonders klein und einfach modelliert, wobei aullerdem enge Gehorgénge auftreten.
Ein weiterer Unterschied besteht in der GroBe des Kopfes: fiir das FAS charakteristisch
ist eine Mikrozephalie, wohingegen das FGS mit einer absoluten oder relativen
Makrozephalie assoziiert ist und auBlerdem eine Dolichozephalie beschrieben ist.
Dartiber hinaus sind fiir beide Syndrome weitere Merkmale beschrieben, die beim
jeweils anderen Krankheitsbild nicht vorkommen. Dazu zdhlen fiir das FAS unter
anderem ein verldngertes, hypoplastisches Philtrum, diinne Lippen, antevertierte Nares,
eine Blepharophimose, Epikanthus, spérlich ausgeprigte Augenbrauen, dentale
Anomalien, schiitteres Haar und ein Haaraufstrich im Nacken. Das FGS geht dagegen
mit einem offenen Mund aufgrund der muskuldren Hypotonie, verquollenen

Augenlidern, einem langen, schmalen Gesicht und frontalen Haarwirbeln einher.

Beide Krankheitsbilder sind mit einer moglichen Organbeteiligung vergesellschaftet

und konnen mit kardialen und wurogenitalen Anomalien sowie Horstorungen
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einhergehen. Dariiber hinaus existieren weitere, fiir das FGS typische Merkmale wie
Obstipation, gastrodosophagealer Reflux und anale Anomalien wie ein imperforierter
Anus, Analstenose, anale Fisteln und ein nach anterior verlagerter Anus. Dariiber hinaus
sind fiir das FGS Pylorusstenosen, ein Megakolon und rezidivierende Infektionen der

oberen Atemwege dokumentiert.

Auch das muskuloskelettale System wird sowohl beim FAS als auch beim FGS in
Mitleidenschaft gezogen. Parallele Merkmale sind anormale Handfurchen, Brachy- und
Klinodaktylie, Supinationshemmung im Ellenbogengelenk, Anomalien der Hiifte,
Verkrimmungen der Wirbelsdule, Synostosen und muskuldre Hypotonie. Reduziertes
subkutanes Fettgewebe und eine Hypo- oder Dysplasie der Négel sind dariiber hinaus
typische Merkmale fiir ein FAS. Betroffene mit einem FGS weisen dagegen héufig
breite Daumen und Grof3zehen auf. Weitere fiir das FGS dokumentierte Befunde sind
fetale Polster an Finger und Zehen, kutane Syndaktylien, Oligo- und Ektrodaktylie,
doppelt angelegte Daumen und GroB3zehen, Gelenkhypermobilitidt, Gelenkkontrakturen,

Pectus excavatum und Rippenanomalien.

Fiir das FGS beschriebene neurologische Merkmale umfassen vor allem Anomalien des
Corpus callosum in Form einer partiellen oder totalen Agenesie, die auch fiir das FAS
beschrieben sind, sowie Krampfanfille. Einzelne Publikationen berichten von einem
Tethered-Cord-Syndrom sowie einer Chiari-Malformation Typ 1. Fiir das FAS
charakteristisch sind globale strukturelle Verdnderungen des Zentralen Nervensystems
wie Mikroenzephalie, Mikrogyrie, verminderte Zellzahlen und —volumina, mangelhafte

Mpyelinisierung und Defizite der Dendritenstruktur.

Beide Syndrome gehen mit geistiger Behinderung und Verhaltensauffilligkeiten wie
Hyperaktivitdt, Aggressivitit, Aufmerksamkeitsstorungen, Angststorungen und
Sozialisationsdefiziten einher. Verhaltensweisen, die fiir das FAS besonders typisch
sind, umfassen eine unbeschwerte Personlichkeit, Distanzlosigkeit, erhohte
Risikobereitschaft, Verfiihrbarkeit und ein Mangel an Empathie. Betroffene mit einem
FGS sind dagegen hiufig besonders freundlich, sozial orientiert, mitteilungs- und

aufmerksamkeitsbedirftig.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass das FAS und das FGS eine Reihe an dhnlichen
Merkmalen aufweisen konnen. Hinweise auf ein FGS sind in diesem Zusammenhang
das maénnliche Geschlecht, eine oftmals normale KorpergroBle, eine absolute oder
relative Makrozephalie, Dolichozephalie, kleine, einfach modellierte Ohren,
verquollene Augenlider, frontale Haarwirbel, Obstipation und anale Anomalien, breite
Daumen und Groflzehen, Anomalien des Corpus callosum sowie ein bestimmter
Verhaltensphénotyp, der durch eine freundliche, sozial orientierte, mitteilungs- und
aufmerksamkeitsbediirftige Personlichkeit gekennzeichnet ist. Kann eine Mutation im

MED12-Gen nachgewiesen werden, ist die Diagnose FGS gesichert.
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6.8 Floating-Harbor-Syndrom (FHS)

6.8.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Floating-Harbor-Syndrom ist ein seltenes genetisches Krankheitsbild, das durch
proportionierten Kleinwuchs, ein verzdgertes Knochenalter, eine verzogerte sprachliche
Entwicklung und typische faziale Merkmale gekennzeichnet ist (Lacombe, Patton,

Elleau & Battin, 1995).
Das FHS ist unter der MIM-Nummer 136140 gelistet.

6.8.2 Historie

Das Krankheitsbild wird 1973 zuerst von Pelletier & Feingold bei einem Jungen am
Boston Floating Hospital beschrieben und 1975 berichten Leisti et al. von einem
Patienten am Harbor General Hospital in Torrance, Kalifornien (Leisti, Hollister &

Rimoin, 1975).

Robinson et al. geben dem Syndrom 1988 seinen Namen in Anlehnung an die

Krankenhiuser, in denen die ersten Patienten behandelt wurden.

2012 wird ein Defekt im SRCAP-Gen als ursichlich fiir das FHS identifiziert (Hood et
al., 2012).

6.8.3 Epidemiologie

Die Prédvalenz des FHS ist unbekannt. Insgesamt wurden 52 Fille von Patienten mit
einem FHS verdffentlicht (Le Goff et al.,, 2013). Bei 19 Betroffenen konnte eine
Mutation im SRCAP-Gen detektiert werden (Hood et al., 2012; Le Goff et al., 2013).
Die Mehrheit der beschriebenen Patienten ist europdischen Ursprungs, jedoch ist unklar,
ob die Inzidenz in nicht-weilen Populationen tatsdchlich niedriger ist oder die
Haufigkeitsunterschiede durch andere Faktoren zu erkldren sind (Nowaczyk, Nikkel &
White, 2012).

6.8.4 Pathogenese

Das FHS wird durch eine heterozygote Mutation des SRCAP-Gens auf Chromosom
16p11.2 verursacht (Hood et al., 2012). Le Goff et al. (2013) weisen bei sechs von neun
Patienten mit einem FHS eine heterozygote Mutation in diesem Gen nach, allerdings

stellen sie keine signifikanten Unterschiede zwischen Betroffenen mit und ohne
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Mutation fest, woraus sie schlussfolgern, dass es sich bei dem FHS um eine klinisch

homogene und genetisch heterogene Kondition handelt.

SRCAP kodiert fiir eine SNF2-verwandte Chromatin-Remodeling-ATPase, die als
Koaktivator fiir das CREB-Binde-Protein fungiert, das wiederum beim Rubinstein-
Taybi-Syndrom in vielen Féllen defekt ist (Nikkel et al., 2013). Diese gestorte Protein-
Interaktion erklirt die phénotypischen Parallelen zwischen beiden Syndromen (Nikkel

etal., 2013).

Das FHS wird autosomal-dominant vererbt, allerdings treten die meisten Fille
sporadisch als Neumutation auf (Hood et al., 2012; Lacombe et al., 1995; Nickel et al.,
2013).

6.8.5 Symptomatik
Wachstum

Die Mehrheit der Betroffenen weist bei normalem Kopfumfang ein niedriges
Geburtsgewicht unter der dritten Perzentile auf und in den ersten Jahren nehmen die
Kinder nur langsam an Gewicht und Gréfe zu, wobei durchschnittliche EndgroBen
zwischen 140 und 155 Zentimetern erreichet werden (Nikkel et al., 2013; White, et al.,
2010). Es liegt ein proportionierter Kleinwuchs vor, der im Verlauf des ersten

Lebensjahres deutlich wird (Lacombe et al., 1995; Le Goff et al., 2013).
Kraniofaziale Merkmale

Die fazialen Auffilligkeiten, die mit dem FHS einhergehen, stellen die markantestes
Merkmale dieses Krankheitsbildes dar, scheinen jedoch altersabhingig zu sein und sich
im Verlauf der Kindheit zunehmend zu verfliichtigen (Nikkel et al., 2013; White et al.,
2010).

Betroffene weisen typischerweise eine trianguldre Gesichtsform, eine knollenférmige
Nase mit schmaler Nasenwurzel und breiter Nasenspitze, einen iiber die Nasenldcher
hinaus verlédngerten Nasensteg (Kolumella), groe Nasenlocher, ein kurzes Philtrum,
eine diinne Ober- und evertierte Unterlippe, tief liegende Augen mit langen Wimpern

sowie tief ansetzende, gro3e Ohren auf (Nikkel et al., 2013).
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Weitere Merkmale sind hypoplastische Nasenfliigel, eine weite Mundspalte, nach hinten
rotierte Ohren, ein tiefer Haaransatz, Mikrozephalie, Trigonozephalie (Dreieckschidel)
durch Nahtsynostose der Sutura metopica (vorzeitige Verkndcherung der Stirnnaht), ein
hoher gebogener Gaumen, mongoloide Lidachsen und priaurikuldre Anhéngsel
(Feingold, 2006; Hersh, Groom, Yen & Verdi, 1998; loan & Fryns, 2003; Karaer et al.,
2006; Lacombe et al.,, 1995; Nikkel et al., 2013; Wieczorek, Wusthof, Harms &
Meinecke, 2001). AuBlerdem ist ein Angiom der Glabella beschrieben (Lacombe et al.,
1995).

Ophthalmologische Anomalien, die fiir das FHS beschrieben sind, umfassen Hyperopie,

Strabismus und Anomalien der vorderen Augenkammer (Asseidat & Kaufman, 2009).

Daneben konnen ein konduktiver Horverlust und Anomalien der Kochlea auftreten

(Nowaczyk et al., 2012).

Das FHS kann mit dentalen und kieferorthopadischen Anomalien wie Karies,

Mikrodontie, einem {iberzdhligen oberen Schneidezahn, einem spiten Verlust der

Milchzdhne sowie Retrognathie, Prognathie, Mikrognathie und Unterbiss einhergehen

(Ala-Mello & Peippo, 1996; Ala-Mello & Peippo, 2004; Karaer et al., 2006).

Abbildung 20: Faziale Merkmale beim FHS — links: elfjahriges Maddchen mit trianguldrer Gesichtsform, tief
liegenden Augen, kurzem Philtrum, knollenférmiger Nase, langem Nasensteg, diinner Oberlippe und tief ansetzenden
Ohren (Nowaczyk et al., 2012) — rechts: fiinfeinhalbjahriges Madchen mit tief liegenden Augen, knollenférmiger
Nase, langem Nasensteg, diinnen Lippen, abstehenden Ohren und Mikrognathie (Lacombe et al., 1995)

Muskuloskelettale Anomalien

Der Korperhabitus erscheint aufgrund eines breiten Thorax und eines kurzen Halses

haufig gedrungen (Nowaczyk et al., 2012).
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Skelettale Anomalien  umfassen Klinodaktylie, Brachydaktylie, kurze
Metakarpalknochen, kurze/hypoplastische Daumen, kurze und breite GrofBzehen,
prominente  und  hypermobile = Handgelenke, breite = Fingerspitzen, die
Trommelschlegelfingern (clubbing) &hnlich sehen konnen, Anomalien der Klavikula
einschlieBlich Pseudoarthrose und Hypoplasie, elf Rippenpaare, Kyphoskoliose,
dysplastische Hiiften, dislozierte Radiuskopfchen und Sprengel-Deformitdt, einem
angeborenen, meist einseitigen Hochstand des Schulterblattes (Hersh et al., 1998;

Karaer et al., 2006; Lacombe et al., 1995; Nikkel et al., 2013).

Das Knochenalter ist oftmals signifikant verzogert, normalisiert sich allerdings
zwischen dem sechsten und zwolften Lebensjahr (Nikkel et al., 2013; White et al.,
2010).

Bei einigen Betroffenen ist ein Mangel an Wachstumshormonen nachweisbar (Nikkel et

al., 2013).

Es liegt ein Bericht von einem Patienten mit Arthritis vor (Feingold, 2006).

Abbildung 21: Digitale Befunde beim FHS — Dorsale (links) und plantare (rechts) Ansicht der Hiande eines Patienten
— Klinodaktylie, Brachydaktylie, breite Fingerspitzen, prominente Fingergelenke (Nowaczyk et al., 2012)

Kardiovaskulire Anomalien

Kardiale Malformationen sind nicht typischerweise mit dem FHS assoziiert. Es liegen
Berichte von einer leichten Aortenisthmusstenose, einer Mesokardie mit persistierender
linker Vena cava superior und einem Atriumseptumdefekt vor (Lazebnik, McPherson,
Rittmeyer & Mulvihill, 1996; Nowaczyk et al., 2012). Bei einer Patientin wurde ein
rupturiertes Aneurysma der linken Arteria carotis interna beschrieben (Paluzzi et al.,

2008).
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Urogenitale Anomalien

Auch urogenitale Anomalien konnen bei einem FHS auftreten und beinhalten
Hypospadie, Kryptorchismus, Zysten der Nebenhoden, Varikozele (Hodenkrampfader)
und posteriore Urethralklappen bei Jungen (Nowaczyk et al., 2012). Daneben sind
Hydronephrose, Nephrokalzinose, renale Zysten, renale Agenesie und polyzystische
Nierenerkrankung mit terminaler Niereninsuffizienz beschrieben (Nowaczyk et al.,
2012; Reschen et al., 2012). Im Verlauf wurde bei einem Patienten ein Bluthochdruck
beobachtet (Feingold, 2006; Nowaczyk et al., 2012).

Es liegen Berichte von einem friihzeitigen Pubertitseintritt vor, allerdings ist die

Haufigkeit dieses Merkmals unbekannt (Nikkel et al., 2013; Stagi et al., 2007).
Gastrointestinale Anomalien

Ein gastrodsophagealer Reflux kann schwer ausgeprigt sein und bedarf in manchen
Féllen der Anlage einer Magensonde (Nowaczyk et al., 2012). Auflerdem sind Patienten
mit Verstopfung, Strikturen des Dickdarms, Zdliakie und transienter Glutenintoleranz

beschrieben (Ala-Mello & Peippo, 1996; Chudley & Moroz, 1991; Karaer et al., 2006).
Neurologische Anomalien

Bei einigen Betroffenen werden Krampfanfille beobachtet (Paluzzi et al., 2008).
AulBlerdem liegt ein Bericht eines sogenannten Tethered Cord-Syndroms vor, bei dem es
zu einer Verwachsung des Filum terminale des Riickenmarks mit der Riickenmarkshiille

kommt (Wiltshire, Wickremesekera & Dixon, 2005).
Kognition und Verhalten

Auch wenn die Meilensteine der fein- und grobmotorischen Entwicklung zeitgeméal
erreicht werden, sind Betroffene typischerweise von einer milden bis moderaten
geistigen Retardierung und/oder Lernbehinderung betroffen, wobei auch Fille von
normaler Intelligenz beschrieben sind (Lacombe et al., 1995; Nikkel et al., 2013;
Nowaczyk et al, 2012). Sprach- und Sprechstorungen stellen dabei die
schwerwiegendste Behinderung dar, wobei die expressive Sprache am hiufigsten und

gravierendsten betroffen ist und einige Patienten nur wenige Worter oder gar nicht
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sprechen konnen (Nowaczyk et al., 2012, White et al., 2010). Rezidivierende
Mittelohrenziindungen, die zu einem konduktiven Horverlust fithren kénnen, behindern

eine addquate Sprachentwicklung zusétzlich (Nikkel et al., 2013).

Die Mehrheit der Kinder kann eine Regelschule besuchen, bedarf allerdings einer

gezielten Forderung und individualisierten Lehrplédnen (Nowaczyk et al., 2012).

Im Zusammenhang mit dem FHS sind eine ungewohnlich hohe Stimme, Hypernasalitit
und velopharyngeale Insuffizienz beschrieben (Ala-Mello & Peippo, 2004; Le Goff et
al., 2013; Nikkel et al., 2013).

In vielen Féllen sind Verhalten und Temperament auffillig oder gestort (Nowaczyk et
al., 2012). In der frihen Kindheit sind Wutausbriiche, im Schulalter
Aufmerksamkeitsdefizit-’Hyperaktivititsstorungen ~ (ADHS)  mit  Impulsivitit,
Unaufmerksamkeit und Unruhe typisch (Nikkel et al., 2013; Nowaczyk et al., 2012).
Aggressivitit, gewaltsame Ausbriiche, zwanghaftes Verhalten und Angststorungen
konnen ebenfalls vorkommen (Nikkel et al., 2013; Nowaczyk et al., 2012). Héaufig

bessern sich Verhaltensprobleme im Erwachsenenalter (Karaer et al., 2006).
Weitere Merkmale

Es liegen weitere Berichte von Anomalien des Mittelohrs, einem intramedulldren
Gangliogliom und Hirsutismus, vor allem der Schultern und Oberarme vor (Ala-Mello
& Peippo, 2004; Hendrickx, Keymolen, Desprechins, Casselman & Gordts, 2010;
Karaer et al., 2006; Nelson et al., 2009).

6.8.6 Diagnostik

Die Diagnose eines FHS wird zunédchst aufgrund der typischen klinischen Symptomatik,
die mit charakteristischen fazialen Merkmalen, einem verzogerten Knochenalter,
skelettalen Anomalien, Kleinwuchs, Sprachstéorungen und milder bis moderater
geistiger Behinderung einhergeht, vermutet und schlielich durch den Nachweis einer

heterozygoten Mutation im SRCAP-Gen bestitigt (Nowaczyk et al., 2012).

Das FHS wird aufgrund der typischen Gesichtsmorphologie haufig bereits in der frithen
Kindheit erkannt, allerdings verlieren sich vor allem die fazialen Merkmale, das

verzogerte Knochenalter und die sprachlichen Verzogerungen mit dem Alter, sodass
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eine Diagnosestellung zu einem spédteren Zeitpunkt schwieriger wird (Nowaczyk et al.,
2012). Oft werden die Kinder aufgrund von  Wachstums-  und
Entwicklungsverzogerungen, die vor allem die Sprache betreffen, vorstellig (Nowaczyk

etal., 2012).

Sobald die Diagnose FHS festgestellt worden ist, sollte eine weitere diagnostische
Abklarung erfolgen, um das individuelle AusmaRl des Krankheitsbildes feststellen und
angemessen therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen eine multidisziplinére
Entwicklungsdiagnostik zur Beurteilung von Fein- und Grobmotorik sowie sprachlichen
und kognitiven Fahigkeiten, die Dokumentation von Wachstum, ophthalmologische und
audiologische  Untersuchungen, eine Ultraschalluntersuchung der Nieren,
Blutdruckmessungen, der Ausschluss eines Kryptorchismus bei Jungen, orthopédische
Diagnostik zum Ausschluss von Hiiftanomalien und Anomalien der Klavikula, der
Ausschluss einer Zoliakie sowie eine zahnérztliche Untersuchung (Ala-Mello & Peippo,

1996; Nikkel et al., 2013).

Dariiber hinaus sollten regelméfige Kontrolluntersuchungen stattfinden. Im ersten
Lebensjahr ist vor allem die Dokumentation des Wachstums wichtig, spiter stehen
jahrliche Untersuchungen von Seh- und Horvermogen, Blutdruckmessungen sowie die
Beurteilung der Nierenfunktion im Vordergrund (Nowaczyk et al., 2012). Im Jugend-
und Erwachsenenalter sind die Dokumentation des Knochenalters und sonographische
Untersuchungen zum Ausschluss von Nierenzysten erforderliche MaBnahmen

(Nowaczyk et al., 2012).

Daneben ist die genetische Beratung der betroffenen Familie wichtig. Zwar treten die
meisten Félle des FHS sporadisch auf, allerdings wird eine autosomal-dominante
Vererbung angenommen, sodass das Risiko eines Betroffenen, die Mutation an seine
Nachkommen zu vererben, bei 50 Prozent liegt (Lacombe et al., 1995).
Pranataldiagnostik ist moglich, wenn die krankheitsauslosende Mutation im

Indexpatienten detektiert werden konnte (Nowaczyk et al., 2012).

Differenzialdiagnosen wie das Rubinstein-Taybi-Syndrom, das SHORT-Syndrom, das
Dubowitz-Syndrom, das Silver-Russell-Syndrom, das 3-M-Syndrom und das Fetale
Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen (Kunze, 2010; Nowaczyk et al., 2012).
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6.8.7 Therapie
Da das FHS nicht heilbar ist, sind sdmtliche TherapiemaBBnahmen symptomatisch

orientiert.

Im Rahmen der Entwicklungsverzogerungen sollten friihzeitig Interventionsprogramme
und individualisierte edukative Malnahmen erfolgen (Nowaczyk et al., 2012).
Kommunikationstherapie ist vor dem Hintergrund der sprachlichen Beeintrachtigungen
zum Erlernen nonverbaler Kommunikationsstrategien wie Zeichensprache eine
sinnvolle MaBBnahme (Nowaczyk et al., 2012). Verhaltensstorungen machen oftmals
eine Verhaltenstherapie durch Verhaltensspezialisten oder Psychologen oder sogar eine

medikamentdse Therapie notwendig (Nowaczyk et al., 2012).

Symptome wie Refraktionsanomalien, Strabismus, Horstorungen, Krampfanfille,
urogenitale Anomalien, gastrodsophagealer Reflux, orthopddische und dentale

Probleme werden standardméBig therapiert (Nowaczyk et al., 2012).

Eine Wachstumshormontherapie kann versucht werden und zeigte in der Vergangenheit
bei einzelnen Betroffenen Erfolge, allerdings ist die Datenlage diesbeziiglich limitiert

(Garcia et al., 2012; Wieczorek et al., 2001).

Eltern sollten auf das Angebot von Selbsthilfegruppen und anderen Ressourcen

aufmerksam gemacht werden (Nowaczyk et al., 2012).

6.8.8 Prognose
Im Allgemeinen sind Patienten mit einem FHS bei guter Lebensqualitdt gesund (Nikkel

et al., 2013).

6.8.9 Gegeniiberstellung: FHS und FAS
Aufgrund einiger gemeinsamer Merkmale stellen das FHS und das FAS
Differenzialdiagnosen dar, koénnen allerdings, bei genauerer Betrachtung und

sorgfaltiger Anamnese durchaus unterschieden werden.

Betroffene beider Syndrome sind typischerweise kleinwiichsig, allerdings besteht beim
FAS bereits ein prdnataler disproportionierter Kleinwuchs, der beim FHS
proportioniert ausgepragt ist und meist im Laufe des ersten Lebensjahres deutlich wird.

Beide Syndrome gehen mit einem niedrigen Geburtsgewicht einher.
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Sowohl das FAS als auch das FHS sind mit kraniofazialen Dysmorphologien
vergesellschaftet, wobei sowohl parallele als auch differente Merkmale festzustellen
sind, die sich im Verlauf der Kindheit verfliichtigen. Gemeinsamkeiten umfassen eine
diinne Oberlippe, eine weite Mundspalte, die allerdings beim FAS auch klein sein kann,
ophthalmologische Anomalien wie Hyperopie und Strabismus, tief ansetzende, nach
hinten rotierte Ohren, Mikrodontie, Retro- und Mikrognathie, ein hoher Gaumen sowie
Hirsutismus. Unterschiede stellen das Philtrum (lang und hypoplastisch beim FAS, kurz
beim FHS), die Nasenregion (kleine, antevertierte Nares beim FAS, knollenformige
Nase mit verldngertem Nasensteg und grolen Nares beim FHS), der Lidachsenverlauf
(antimongoloid beim FAS, mongoloid oder normal beim FHS) sowie die Grofle des
Kopfes (Mikrozephalie beim FAS, in der Regel normaler Kopfumfang beim FHS) dar.
Hinzu kommen einige Merkmale, die fiir das jeweils andere Syndrom nicht beschrieben
sind. So geht das FAS im Gegensatz zum FHS typischerweise mit -einer
Blepharophimose, Hypertelorismus, Ptose, Epikanthus, schiitterem Haar und
Augenbrauen, einem abgeflachten, schmalen Mittelgesicht, einer vorgewélbten Stirn
und einem Haaraufstrich im Nacken einher. Fir das FHS wiederum sind eine
trianguldre Gesichtsform, tief liegende Augen und lange Wimpern typisch und dariiber
hinaus weitere Merkmale wie praaurikuldre Anhéngsel, Anomalien des Mittelohres, ein
spater Verlust der Milchzdhne, iiberzdhlige Zihne, Trigonozephalie, ein Angiom der

Glabella, ein tiefer Haaransatz und ein kurzer Hals beschrieben.

Im Hinblick auf betroffene Organsysteme ist festzuhalten, dass fiir das FHS zwar
strukturelle Anomalien dokumentiert sind, diese aber sehr selten vorkommen und
keinesfalls fiir das FHS typisch sind. Dennoch koénnen beide Krankheitsbilder mit
kardialen und urogenitalen Fehlbildungen sowie Horstorungen einhergehen. Dariiber
hinaus sind fiir das FHS ein Mangel an Wachstumshormonen, Bluthochdruck und ein

frithzeitiger Pubertdtseintritt beschrieben.

Beide Syndrome sind mit muskuloskelettalen Auffilligkeiten wie Klino- und
Brachydaktylie, Deformitdten der Wirbelsdaule und Hiiftanomalien assoziiert. Fiir das
FAS sind auBlerdem anormale Handfurchen, muskuldre Hypotonie, reduziertes
subkutanes Fettgewebe und eine Hypoplasie der Négel beschrieben. Das FHS geht

dagegen typischerweise mit einem signifikant verzogerten Knochenalter sowie breiten
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Fingerspitzen und GroBzehen einher. Weitere Merkmale, die im Rahmen des FHS
dokumentiert sind, umfassen prominente und hypermobile Fingergelenke,
hypoplastische Daumen, kurze Metakarpalknochen, einen gedrungenen Kdorperhabitus,
Anomalien der Klavikula und Rippen, ein disloziertes Radiuskopfchen, eine Sprengel-

Deformitit und Arthritis.

Ein bedeutender Unterschied ist die Beteiligung des Zentralen Nervensystems, das beim
FAS  charakteristischerweise  betroffen ist und beim FHS bis auf

Einzelfallbeschreibungen (Krampanfille, Tethered Cord-Syndrom) nicht.

Fir beide Syndrome sind eine geistige Retardierung, Lernschwierigkeiten und
Verhaltensauffilligkeiten beschrieben. Allerdings sind beim FHS in den meisten Féllen
keine Verzogerungen der Fein- und Grobmotorik festzustellen, dafiir jedoch oftmals
eine charakteristische Verzogerung der sprachlichen Entwicklung. Verhaltensprobleme
wie Impulsivitdt, Ruhelosigkeit, ADHS, Aggressivitdt, Hyperaktivitit, Angststorungen
und zwanghaftes Verhalten sind fiir beide Syndrome dokumentiert und bessern sich im
Falle des FHS meist im Erwachsenalter. Diese Tendenz ist fir das FAS nicht
beschrieben. Eine ungewohnlich hohe Stimme und Hypernasalitit sind bei Betroffenen
mit einem FHS weitere typische Symptome, die einen entscheidenden Hinweis auf

dieses Krankheitsbild liefern konnen.

Festzuhalten ist, dass beide Krankheitsbilder mit Kleinwuchs, fazialen Dysmorphien,
die sich in beiden Fillen im Laufe der Zeit verlieren, einer moglichen Beteiligung von
Organen und muskuloskelettalem System sowie geistiger Retardierung und
Verhaltensauftélligkeiten einhergehen. Kriterien, die in diesem Zusammenhang fiir das
Vorliegen eines FHS sprechen, sind der erst postnatal bestehende, proportionierte
Kleinwuchs, eine knollenférmige Nase mit verlingertem Nasensteg und grofen Nares,
eine trianguldre Gesichtsform, tief liegende Augen und lange Wimpern,
Nichtbeteiligung den Zentralen Nervensystems, fehlende kardiale Defekte, ein
signifikant verzogertes Knochenalter, breite Fingerspitzen sowie ein typisches
kognitives Profil mit milder geistiger Retardierung und ausgeprigter sprachlicher
Entwicklungsverzogerung. Lésst sich ein Mutationsnachweis im SRCAP-Gen

erbringen, ist die Diagnose eines FHS gesichert.
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6.9 Geleophysische Dysplasie (GD)

6.9.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Die Geleophysische Dysplasie ist ein heterogenes, progressives Krankheitsbild, das
einer lysosomalen Speicherkrankheit &hnlich ist und mit proportioniertem Kleinwuchs,
kurzen Héanden und Fii3en, Gelenkkontrakturen, verdickter Haut,
Bewegungseinschrankungen, kardialen Anomalien, markanten fazialen Merkmalen,
normaler Intelligenz und frither Mortalitit assoziiert ist (Le Goff et al., 2011;
Saricaoglu, Guven, Karakurt & Hasiripi, 2013).

Atiologisch lassen sich zwei Formen der GD unterscheiden, wobei die erste Form
(Geleophysische Dysplasie 1, GD 1) durch eine homozygote oder komplex
heterozygote Mutation im Gen ADAMTSL2 auf Chromosom 9q34.2 verursacht und
autosomal-rezessiv vererbt wird und die zweite autosomal-dominante Form
(Geleophysische Dysplasie 2, GD 2) Folge einer heterozygoten Mutation im Gen FBN1
auf Chromosom 15q21.1 ist (Le Goff et al., 2008; Le Goff, et al., 2011).

Die GD ist unter der MIM-Nummer 231050 gelistet.

6.9.2 Historie

1971 berichten Spranger et al. erstmals ausfiihrlich von der GD und verweisen zum
einen auf Vanace et al., die ihrer Meinung nach bereits 1960 einen Patienten mit einer
GD beschrieben hatten, und zum anderen auf Herbert M. Mowe, ehemals Professor an
der Universitdt Wisconsin, auf den die Bezeichnung Geleophysische Dysplasie (aus
dem Griechischen: geleos = gliicklich, physis = Natur) zuriickzufiihren ist (Spranger,
Gilbert, Tuffli, Rossiter & Opitz, 1971; Vanace, Friedman & Wagner, 1960).

2008 konnen Le Goff et al. bei Betroffenen eine Mutation im ADAMTSL2-Gen

nachweisen.

2011 untersuchen Le Goff et al. 19 Patienten mit einer GD bei denen keine Mutation im
ADAMTSL2-Gen detektiert werden konnte und identifizieren heterozygote Mutationen
im FBNI1-Gen.
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6.9.3 Epidemiologie

Die GD ist ein sehr seltenes Krankheitsbild mit unbekannter Priavalenz (Le Goff &
Cormier-Daire, 2009). Zwischen 1960 und 2008 wurden 31 Betroffene beschrieben und
2011 veroffentlichten Allali et al. die Befunde weiterer 33 Patienten (Allali et al., 2011;
Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

6.9.4 Pathogenese

Ursache der GD ist entweder eine homozygote Mutation im ADAMTSL2-Gen (GD 1)
oder eine heterozygote Mutation im FBN1-Gen (GD 2) (Le Goff & Cormier-Daire,
2009). Mutationen in diesen beiden Genen fiihren zu einer Dysregulation von TGFf-
Signalwegen, was moglicherweise die Ursache fiir den beschriebenen Kleinwuchs
darstellt (Ben-Salem, Hertecant, Al-Shamsi, Ali & Ali-Gazali, 2013; Le Goff &
Cormier-Daire, 2012).

Im Falle einer ADAMTSL2-Mutation sind die Eltern des Betroffenen obligat
heterozygote Merkmalstriger und weisen entsprechend dem autosomal-rezessiven
Erbgang keine Symptome einer GD auf (Le Goff & Cormier-Daire, 2009). Bei allen
FBNI1-Mutationen, die im Zusammenhang mit einer GD dokumentiert sind, handelt es
sich um Neumutationen, das heilt die Eltern der Betroffenen sind keine Merkmalstréger

(Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Es sind keine weiteren Phanotypen mit einer Mutation im ADAMTSL2-Gen assoziiert

(Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Mutationen im FBN1-Gen konnen dagegen bei verschiedenen anderen Erkrankungen
nachgewiesen werden, die daher mit der GD 2 genetisch verwandt sind (Le Goff &
Cormier-Daire, 2009). Hierzu zéhlen die Akromikrische Dysplasie, das Marfan-
Syndrom, die isolierte Linsenektopie, das Weil-Marchesani-Syndrom, das MASS-
Syndrom und das Krankheitsbild TAAD (thoracic aortic aneurysms and aortic
dissections), das, wie der Name sagt, thorakale Aortenaneurysmen und -dissektionen

umfasst (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Bisher ergibt sich kein Anhalt fiir Genotyp-Phénotyp-Korrelationen und Betroffene mit
einer ADAMTSL2-Mutation sind klinisch nicht von Betroffenen mit einer FBNI1-
Mutation zu unterscheiden (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).
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In Biopsiematerial von Patienten mit einer GD wurden lysosomenartige Vakuolen in
Hepatozyten, Fibroblasten und Makrophagen nachgewiesen (Shohat et al., 1990).
Dieser Befund deutet auf eine lysosomale Speichererkrankung hin, allerdings wurde
bisher weder ein Enzymmangel festgestellt, noch konnte das akkumulierte Material

genauer charakterisiert werden (Le Goff et al., 2008).

6.9.5 Symptomatik

Die Ansammlung von lysosomalen Speichervakuolen in zahlreichen Geweben des
Korpers scheint Ursache filir die vielfdltige Symptomatik der GD zu sein (Le Goff &
Cormier-Daire, 2009; Pontz et al., 1996; Shohat et al., 1990; Spranger et al., 1984).

Die Hauptmerkmale wie Kleinwuchs und kleine, breite Hinde und Fiile manifestieren

sich bereits im ersten Lebensjahr (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Der Schweregrad des GD kann stark variieren und nicht alle beschriebenen Merkmale
sind bei allen Betroffenen festzustellen (Saricaoglu et al., 2013). Schwere Fille mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz sind mit einer frithen Mortalitit assoziiert (Santolaya

et al., 1997; Saricaoglu et al., 2013).
Wachstum

Die GD geht mit Kleinwuchs einher, wobei die Endgro3en von Betroffenen zwischen
drei bis sechs Standardabweichungen unter der Norm liegen (Le Goff & Cormier-Daire,

2009).
Kraniofaziale Merkmale

Betroffene weisen charakteristische faziale Merkmale und héufig, aber nicht immer,
einen gliicklichen Gesichtsausdruck auf, was dem Krankheitsbild seinen Namen gab
(siehe oben) (Saricaoglu et al., 2013). Typische Auffilligkeiten sind nach oben geneigte
Mundwinkel, volle Wangen, ein rundes Gesicht, eine kleine Nase mit eingedriicktem
Nasenriicken und antevertierten Nasenlochern, dicke Nasolabialfalten, mongoloide
Lidachsen, Hypertelorismus, ein langes, flaches Philtrum, eine lange Oberlippe mit
schmalem Lippenrot sowie Mikrognathie (Le Goff et al., 2011; Shohat et al., 1990;
Spranger et al., 1971). Die runde Gesichtsform ist moglicherweise Ausdruck einer

Akkumulation von Speichersubstanzen im Weichgewebe (Spranger et al., 1971).
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Okuldre Befunde umfassen einen erhohten Augeninnendruck, eine kurze axiale
Bulbusldnge, eine dicke und steil gewdlbte zentrale Kornea, dicke kristalline Linsen,
eine flache Vorderkammer und bilaterale Engwinkelglaukome (Saricaoglu et al., 2013;

Zhang, Boles, Law & Lin, 2004).

Abbildung 22: Faziale Merkmale bei einer GD — rundes Gesicht, gliicklicher Gesichtsausdruck, kurze Nase, lange
Oberlippe mit schmalem Oberlippenrot, langes, flaches Philtrum (Shohat et al., 1990)

Muskuloskelettale Anomalien

Die Finger und Zehen der Betroffenen sind kurz mit breiten proximalen Phalangen und

die Haut erscheint dick (Le Goff et al., 2008; Spranger et al., 1971).

Fortschreitende  Gelenkkontrakturen und Hautverdickung filhren zu einer
eingeschrinkten Gelenkfunktion vor allem der Finger-, FuB3- und Ellenbogengelenke
(Le Goff & Cormier-Daire, 2009; Spranger et al., 1971; Spranger et al., 1984). Folge ist
ein fiir die GD typischer Zehenspitzenstand und —gang, wobei es zu einer Flexion in
Hiift- und Kniegelenken kommt (Le Goff & Cormier-Daire, 2009; Spranger et al.,
1984). Des Weiteren sind KlumpfiiBe und muskuldre Hypertrophie beschrieben
(Koiffmann, Wajntal, Ursich & Pupo, 1984; Le Goff et al., 2008).

Rontgenologische Befunde umfassen ein verzogertes Knochenalter, Zapfenepiphysen,
verkiirzte und plumpe lange Rohrenknochen und eiférmige Wirbelkorper (Le Goff et
al., 2011).

Histologisch lassen sich auch in den Wachsumsfugen Zellen mit lysosomalen

Einschliissen nachweisen (Spranger et al, 1984).
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Abbildung 23: Radiologische Befunde bei einer GD I — Hand eines Patienten mit einem Jahr (rechts), mit drei Jahren
(Mitte) und mit zehn Jahren (links), verzdgertes Knochenalter, sehr kleine Héinde mit kurzen, plumpen
Rohrenknochen und Zapfenepiphysen (Pfeile) (Le Goff et al., 2008)

ol

Abbildung 24: Radiologische Befunde bei einer GD II — links: Hiifte eines dreijahrigen Patienten mit kleiner
Epiphyse des Hiiftkopfes — Mitte links: Wirbelsdule eines einjéhrigen Patienten mit eiférmigen Wirbelkorpern (Le
Goff et al., 2008) — Korperhaltung bei Patienten mit einer GD: Zehenspitzenstand, Beugung in Hiift- und
Kniegelenk, kleine Hénde und Fiile (Saricaoglu et al., 2013; Zhang et al., 2004)

Kardiale Anomalien

Auch im kardialen Gewebe sind Zellen mit lysosomalen Einschliissen nachweisbar und
ungefdhr 70 Prozent der betroffenen Kinder leiden an Herzfehlern, die meist im ersten
Lebensjahr in Erscheinung treten und das gesamte Gewebe einschlieBlich der
Herzklappen, Herzwédnde und groBen Gefille betreffen (Le Goff & Cormier-Daire,
2009). Die Herzerkrankung ist fortschreitend und es kommt zu einer zunehmenden
Verdickung der Strukturen, was zu einer Kardiomegalie, also der VergroBerung des

gesamten Herzens, und sekundirer Herzinsuffizienz fiihrt (Le Goff & Cormier-Daire,
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2009). Die fortschreitende kardiale Beteiligung ist mit einer friithen Mortalitdt assoziiert

(Spranger et al., 1984).

Im Rahmen der GD sind aullerdem Atriumseptumdefekte, Mitral- und
Pulmonalstenosen, aortaler Riickfluss und pulmonale Hypertension beschrieben (Allali

et al., 2011; Le Goff & Cormier-Daire, 2009).
Hepatische Anomalien

Die Vakuolen konnen sich auch in der Leber ansammeln, was zu einer Hepatomegalie
fiihrt, die allerdings kein Ausdruck einer Lebererkrankung ist (Le Goff & Cormier-
Daire, 2009).

Respiratorische Anomalien

Auch das respiratorische System ist bei der GD von Komplikationen nicht
ausgeschlossen, wobei Trachealstenosen, die zu ernsten respiratorischen Problemen
fiihren konnen, haufig sind (Le Goff et al., 2008). Es liegen Berichte eines Patienten
vor, der mit dreieinhalb Jahren an einer Atemwegsobstruktion als Folge einer
progressiven Trachealstenose verstarb, wobei auch in der Trachea lysosomale

Speichervakuolen nachgewiesen werden konnten (Shohat et al., 1990).
Kognition und Verhalten
Intelligenz und Verhalten sind bei der GD nicht beeintréchtigt (Shohat et al., 1990).

6.9.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung basiert zundchst auf den klinischen und radiologischen Befunden.

Klinische Diagnosekriterien fiir die GD umfassen einen proportionierten Kleinwuchs,
sehr kurze Hénde und FiiBe (Merkmale, die bereits bei Geburt offensichtlich sind),
progressive Gelenkkontrakturen und Bewegungseinschrinkungen, markante faziale
Merkmale (rundes, volles Gesicht, kleine Nase mit antevertierten Nasenlochern, breiter
Nasenriicken, diinne Oberlippe mit flachem Philtrum), verdickte Haut, progressive
Herzklappenerkrankung und normale Intelligenz (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).
Weitere Merkmale sind eine vergroferte Leber, Trachealstenose sowie rezidivierende

Atemwegs- und Mittelohrentziindungen (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).
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Rontgenologisch lassen sich ein verzdgertes Knochenalter, breite proximale Phalangen,
phalangeale Zapfenepiphysen, verkiirzte lange Rohrenknochen und kleine Epiphysen
des Femurkopfes darstellen (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Histologische Untersuchungen der Haut, Leber, Luftrohre und des Herzens zeigen

lysosomenartige PAS-positive Vakuolen (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Zur Bestétigung der Diagnose GD schlief3t sich eine molekulargenetische Untersuchung
an. Bisher konnte bei allen Betroffenen eine Mutation entweder im ADAMTSL2- oder

im FBN1-Gen detektiert werden (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Anlagetragerschaftstests, Pranatal- und Praimplantationsdiagnostik sind mdglich, wenn
die krankheitsverursachende Mutation im Indexpatienten identifiziert werden konnte

(Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Differenzialdiagnosen wie die Akromikrische Dysplasie und das Weill-Marchesani-
Syndrom, die wie die GD zu den Akromelischen Dysplasien zéhlen, sowie das Fetale
Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013; Le

Goff & Cormier-Daire, 2009).

Sobald die Diagnose gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen,
um das Ausmall der Erkrankung feststellen und entsprechend therapieren zu konnen.
Hierzu zdhlen die Dokumentation von KorpergroBe und Bewegungsausmall der
Gelenke, Echokardiographie zur Detektion einer valvuliren Stenose und/oder arteriellen
Verengung, Ultraschalluntersuchung der Leber mit Dokumentation der Lebergrofe,
ophthalmologische Untersuchung zum Ausschluss eines Glaukoms und Uberpriifung

des Horvermogens (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

Dariiber hinaus sollten jdhrlich multidisziplindre Kontrolluntersuchungen zur
Beurteilung von Wachstum, Gelenkfunktion, kardialer, trachealer und hepatischer

Beteiligung erfolgen.

In jedem Fall sollte die Familie einer genetischen Beratung zugefiihrt werden. Spranger
et al. (1984) berichten von einem totgeborenen, wahrscheinlich betroffenen Fetus,

sodass nicht auszuschliefen ist, dass moglichweise letale Formen der GD existieren.
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6.9.7 Therapie
Die GD ist nicht heilbar, weshalb sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch

orientiert sind.

RegelmiBige Physiotherapie dient der Prophylaxe von Bewegungseinschrankungen (Le
Goff & Cormier-Daire, 2009). Bei kardialer Beteiligung kann ein Klappenersatz in
Erwdgung gezogen werden und im Falle einer schwerwiegenden Trachealstenose bietet

die Tracheostomie eine mogliche Therapieoption (Le Goff & Cormier-Daire, 2009).

6.9.8 Prognose

Allali et al. (2011) dokumentierten die Befunde von 33 Betroffenen, von denen sieben
Kinder (20 Prozent) noch vor dem vierten Lebensjahr an einer Kombination aus
kardialen, respiratorischen und pulmonalen Anomalien verstarben. Das
durchschnittliche Todesalter lag bei 30 Monaten (Allali et al., 2011). Der élteste
Betroffene ist 30 Jahre alt (Le Goff & Cormier-Daire, 2009). Neben einer progressiven
Verdickung der Herzklappen sind dltere Betroffene kleinwiichsig  (drei
Standardabweichungen unter der Norm), leiden an fortschreitenden Kontrakturen der
Gelenke, verdickter Haut, rezidivierenden Atemwegs- und Mittelohrentziindungen

sowie Horstorungen.

6.9.9 Gegeniiberstellung: GD und FAS
Trotz einiger gemeinsamer Merkmale, ist die GD relativ leicht vom FAS abzugrenzen,

was im Folgenden genauer erortert werden soll.

Auftilligkeiten, die fiir beide Krankheitsbilder beschrieben sind, umfassen Kleinwuchs,
der sich allerdings beim FAS disproportioniert und bei der GD proportioniert darstellt,
und faziale Merkmale wie ein langes, flaches Philtrum, eine schmale Oberlippe,
antevertierte ~ Nasenlocher,  ausgeprdgte  Nasolabialfalten, = Hypertelorismus,

ophthalmologische Anomalien und Mikrognathie.

Demgegeniiber steht eine Reihe von Unterschieden, die eine Differenzierung zwischen
beiden Konditionen moglich machen. So sind fiir das FAS, nicht aber fiir die GD,
Fiitterungsschwierigkeiten  in  der  Neugeborenenperiode, = Mikrophthalmie,
Blepharophimose, Epikanthus, Ptose, schiittere Augenbrauen und Haare, dysplastische,

tief stehende und nach hinten rotierte Ohren, dentale Anomalien, Mikrozephalie, ein



149

hoher Gaumen, eine prominente Stirn sowie ein Haaraufstrich im Nacken beschrieben.
Die GD wiederum geht typischerweise mit einem gliicklichen Gesichtsausdruck, vollen
Wangen, einer runden Gesichtsform und nach oben geneigten Mundwinkeln einher.
Betrachtet man den Verlauf der Lidachsen, stellt sich dieser im Falle des FAS héufig

antimongoloid und im Falle der GD mongoloid dar.

Auch das Ausmal} einer Organbeteiligung kann fiir eine Unterscheidung zwischen
beiden Krankheitsbilder herangezogen werden. Zwar sind fiir beide Erkrankungen
Herzfehler und Horstorungen beschrieben, allerdings sind Art und Weise der kardialen
Beteiligung in beiden Fillen verschiedenen. Beim FAS sind ungefdhr ein Drittel der
Kinder von einem angeborenen Herzfehler betroffen, wohingegen 70 Prozent der
Kinder mit einer GD an einer progressiven Herzerkrankung leiden, die vor allem die
Herzklappen betrifft, wobei es in vielen Fillen zu einer zunehmenden Verdickung und

Dilatation des Herzens mit konsekutiver Herzinsuffizienz und frithem Tod kommt.

Weitere Organsysteme, die bei der GD betroffen sind, umfassen das respiratorische
System, die Haut und die Leber und sind Ausdruck eines lysosomalen Speicherdefektes,
der der Erkrankung zu Grunde liegt. So sind fiir die GD Trachealstenosen,
rezidivierende Infektionen, Hepatomegalie und eine Verdickung der Haut beschrieben.

Das Urogenitalsystem ist, im Gegensatz zum FAS, bei der GD nicht betroffen.

Besonders eindriicklich sind die fiir die GD typischen kleinen und breiten Hénde und
FiBe der Betroffenen sowie die fortschreitenden Gelenkkontrakturen, die zu
Bewegungseinschriankungen vor allem der Hand-, FuB3- und Ellenbogengelenke fiihren.
Fast alle Patienten zeigen einen Zehenspitzengang, der Folge dieser Kontrakturen ist.
Rontgenologisch lassen sich im Falle der GD viele weitere Befunde feststellen, die fiir
das FAS in dieser Form nicht beschrieben sind wie zum Beispiel Zapfenepiphysen,
verzogertes Knochenalter, verkiirzte, plumpe Réhrenknochen, eiformige Wirbelkdrper
und kleine Epiphysen des Femurkopfes. Auch eine verdickte Haut ist typisch fiir die
GD.

Das FAS ist dagegen mit Merkmalen wie anormalen Handfurchen, muskulérer
Hypotonie und reduziertem subkutanem Fettgewebe assoziiert, die fiir die GD nicht

beschrieben sind.
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Weitere wesentliche Unterschiede bestehen in der Nichtbeteiligung des Nervensystems,
den fehlenden Verhaltensauffalligkeiten sowie einer normalen Intelligenz bei der GD,

die wiederum mit einer frithen Mortalitét einhergeht.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die GD und das FAS durchaus Parallelen
wie Kleinwuchs und faziale Dysmorphien zeigen, insgesamt betrachtet allerdings
zahlreiche bedeutende Unterschiede zwischen beiden Krankheitsbildern bestehen,
sodass eine Differenzierung leicht moglich sein sollte. In diesem Zusammenhang sind
Hinweise auf eine GD Organanomalien als Folge der lysosomalen Einschliisse, ein
gliicklicher Gesichtsausdruck, volle Wangen, ein rundes Gesicht, mongoloide
Lidachsen, verdickte Haut, Kontrakturen, ein typischer Zehenspitzengang, normale
Intelligenz, fehlende Verhaltensauffilligkeiten und eine frithe Mortalitdt. Durch eine
Biopsie und typische rontgenologische Befunde ldsst sich die klinische
Verdachtsdiagnose weiter stiitzen und durch den Nachweis einer Mutation im

ADAMTSL2- oder FBN1-Gen schlieBlich sichern.
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6.10 Hallermann-Streiff-Syndrom (HSS)

6.10.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das HSS ist ein sehr seltenes, sporadisch auftretendes Fehlbildungssyndrom mit
unbekannter Ursache, das in erster Linie mit einer Dyskranie, einer typischen
vogelartigen Fazies, okuldren und dentalen Anomalien, Hypotrichose, Hautatrophie und
proportioniertem Minderwuchs einhergeht (Francois, 1958; Hallermann, 1948; Streiff,

1950).
Das HSS ist unter der MIM-Nummer 234100 gelistet.

Alternative Bezeichnungen, die in der Literatur zu finden sind, umfassen
Vogelkrankheit, Hallermann-Streiff-Frangois-Syndrom, Okulomandibulodyskranie mit
Hypotrichosis sowie Frangois® dyscephalic syndrome in der franzdsischen und
Oculomandibulofacial Syndrome oder Oculomandibulodyscephaly with hypotrichosis

in der englischen Literatur.

Es ist eine schwerwiegende, letale Unterform des HSS beschrieben, die mit diinnen,
langen Knochen und ungeniigend ossifizierten Schddelknochen einhergeht, allerdings
ist nicht abschlieBend geklért, ob es sich hierbei nicht doch um ein eigenstindiges
Krankheitsbild, der autosomal-rezessiv vererbten Osteokraniostenose, handelt (Dennis,

Fairhurst & Moore, 1995).

6.10.2 Historie
Die Erstbeschreibung des HSS erfolgt wahrscheinlich im Jahre 1893 durch Aubry,

wenn auch nicht mitsamt seiner vollstdndigen Symptomatik (Cohen, 1991).

Hallermann (1948) und Streiff (1950) beschreiben erstmals Patienten mit Dyszephalie,
das heiflt einer abweichenden Kopfform, einem vogelartigen Gesicht, angeborenen
Katarakten und Mikrophthalmie und grenzen das Syndrom von &hnlichen

Krankheitsbildern wie Progerie und Dysostosis mandibulofacialis ab.

Ullrich und Fremery-Dohna sind 1953 schlieBlich die Ersten, die das HSS als
eigenstindiges Syndrom identifizieren (Sharp & Kopel, 1970). Francois (1958)
beobachtet dhnliche Félle mit zusétzlichen Merkmalen wie Hypotrichose, Hautatrophie,

dentalen Anomalien und Kleinwuchs.
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6.10.3 Epidemiologie
Das HSS ist sehr selten mit ungefahr 150 beschriebenen Fallen weltweit (Kunze, 2010).

Beide Geschlechter sind gleichermafen betroffen (Francois, 1982).

6.10.4 Pathogenese

Der unverwechselbare Phénotyp des HSS spricht fiir eine genetische Ursache, die
allerdings bisher unbekannt ist (David, Finlon, Genecov & Argenta, 1999). Es wurden
normale Chromosomen und Karyotypen gefunden (Forsius & Delachapelle, 1964). Die
MutmaBungen beziiglich eines Vererbungsmodus reichen von autosomaler Rezessivitit
iber autosomale Dominanz zu Pseudodominanz (Kunze, 2010). Die meisten Fille treten
sporadisch auf und bisher sind fiinf gesunde Kinder betroffener Eltern beschrieben

(Cohen, 1991; Kunze, 2010).

6.10.5 Symptomatik

Francois identifiziert zum einen die sieben Hauptmerkmale (1) Dyszephalie und
vogelartiges Gesicht, (2) dentale Anomalien, (3) proportionierter Minderwuchs, (4)
Hypotrichose, (5) Hautatrophie, (6) bilaterale Mikrophthalmie und (7) bilaterale
angeborene Katarakte, sowie zum anderen flinf ,negative Zeichen®, die beim HSS
fehlen und die Unterscheidung zu anderen Syndromen erleichtern sollen (Francois,
1958). Beim HSS fehlen demnach (1) Anomalien der Ohren, (2) Lidspaltenanomalien,
(3) muskuldre Atrophie, chronische Arthritis oder priamature Arteriosklerose, (4)
Nagelhypoplasien und (5) mentale Retardierung (Francois, 1958). Weitere assoziierte
Befunde listet die folgende Tabelle auf. Die beim HSS auftretenden Symptome werden

im Folgenden erlautert.

Merkmal Hiufigkeit
Dyszephalie und vogelartiges Gesicht 98-99%
dentale Anomalien 80-85%
proportionierter Minderwuchs 45-68%
Hypotrichose 80-82%
Hautatrophie 68-70%
bilaterale Mikrophthalmie 78-83%
bilaterale kongenitale Katarakte 81-90%

Tabelle 11: Hauptmerkmale des HSS und ihre Haufigkeiten (Cohen, 1991; Francois, 1958)
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ophthalmologische Befunde:
blaue Skleren, antimongoloide Lidachsen, Kolobom des unteren Augenlides, leichte Ptose, blasse

Papille, Irisatrophie, Aphakie (Fehlen der Linse), amorphe retrokristalline Membran, posteriore
Synechien, Strabismus convergens, einseitiger Strabismus divergens, Pendelnystagmus, Glaukom,
Spontanruptur kongenitaler Katarakte, Fuchs-Heterochromie, Enophthalmus, Epikanthus, Hypoplasie
der Puncta lacrimalia

kraniofaziale Befunde:

flache Sella, Malarhypoplasie, nach vorne verlagertes Kiefergelenk, hoher gebogener Gaumen,
Mikrostomie, Vorwdlbung der Stirn oder des Hinterhauptes, Hydrozephalie

muskuloskelettale Befunde:

verringertes subkutanes Fettgewebe, unterentwickelte Muskulatur, Skoliose, Lordose, abstehende
Schulterblitter, Spina bifida, Osteoporose, Zeichen spinaler Dysraphien, Syndaktylien, Hiiftschmerz,
uberstreckbare Gelenke, Pectus carinatum, Pectus excavatum

neurologische Befunde:

Neurofibromatose, Epilepsie

kardiale Befunde:
Pulmonalstenose, Atriumseptumdefekte, persistierender Ductus arteriosus, Fallot-Tetralogie

dermatologische Befunde:
kaum axilldre und Schambehaarung, Vitiligo, Livedo

endokrinologische Befunde:
Immundefizienz mit Hypoparathyreodismus, Hypophysen-Unterfunktion

entwicklungspsychologische Befunde:
milde bis schwere mentale Retardierung

urogenitale Befunde:

Kryptorchismus, Hypogenitalismus, Doppelureteren, Uterus subseptus, Hypospadie,
Klitorishypertrophie

respiratorische Befunde:

obstruktive Schlafapnoe, Tracheomalazie, rezidivierende Pneumonien

Tabelle 12: Weitere Merkmale des HSS (David et al., 1999)

Wachstum

In 64 Prozent der Félle ist das Geburtsgewicht normal und in den restlichen 36 Prozent
kommt es zu Frithgeburt und/oder einem niedrigen Geburtsgewicht (Suzuki, Fujii &
Fukuyama, 1970). Proportionaler Minderwuchs wird in 45 bis 68 Prozent der Fille
beobachtet (Francois, 1982). Frauen werden durchschnittlich 152,4 Zentimeter grof3 und
Minner 2,5 bis fiinf Zentimeter groBBer (Steele & Bass, 1970).

Kraniofaziale Merkmale

Das HSS geht in fast allen Fillen mit Dyszephalie und einem vogelartigen Gesicht
einher (Cohen, 1991). Das typische HSS-Gesicht ist so charakteristisch, dass meist eine
Blickdiagnose moglich ist (Cohen, 1991).
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Das Gesicht ist klein mit einer diinnen, sich zunehmend schnabelartig verdndernden
Nase und flichendem Kinn (Retrognathie) (Sclaroff & Eppley, 1987). Es besteht eine
Tendenz zu Septumdeviationen (Blodi, 1957; Ponte, 1962).

Es liegt eine Dyskranie, also eine anormale Schédelform, vor mit Stirn- oder
Parietalvorwolbung, Brachyzephalie, Skaphozephalie, milder Mikrozephalie, kleinen
Orbitae, Mikrognathie, Malarhypoplasie, Hydrozephalie und verzogertem Schluss der
Fontanellen und Schédelndhte sowie Dehiszenz der Suturae (Barrucand et al., 1978;

Francois, 1982).

Der Schidelknochen ist typischerweise ungeniigend ossifiziert und diinn, hiufig mit
einer erhdhten Anzahl an sogenannten Wormschen Knochen oder auch Schaltknochen
genannt (David et al., 1999). Dabei handelt es sich um zusétzliche Knochen innerhalb
einer Schidelnaht, die eine anatomische Variante und fiir sich allein genommen keine
Fehlbildung darstellen. Dariiber hinaus sind eine Platybasie, das heifit eine Abplattung
der Schidelbasis, und eine eingedriickte Sella turcica beschrieben (David et al., 1999).

Die Falx cerebelli kann kalzifiziert sein (Cohen, 1991).

Die Nasenknochen sind ungewohnlich prominent ausgeprigt, was zu der typischen

schnabelartigen Erscheinung fiihrt (David et al., 1999).

Rontgenologisch lassen sich eine Hypoplasie des Unterkiefers mit stumpfen und nach
oben verlagerten Mandibularwinkeln, sowie um ungefahr zwei Zentimeter nach frontal
verlagerte Temporomandibulargelenke nachweisen (Christian et al., 1991). AuBlerdem
kann eine zentrale Spaltung oder ein Griibchen der Mandibula, eine Hypoplasie der
Rami mandibulae oder der Fossa sowie eine Agenesie der Kondylen auftreten

(Francois, 1958).

Der Gaumen kann hoch und eng und die Nasennebenhohlen kdnnen verkleinert sein
(Falls & Schull, 1960). Eine Mikrostomie mit sekunddrer Glossoptose
(Riickverlagerung der Zunge in den Rachen) tritt in zehn Prozent der Fiélle auf (Judge &
Chakanovskis, 1971).
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Aufgrund der kraniofazialen Anomalien kommt es hdufig zu einer Einengung der

oberen Atemwege, die sich sowohl in respiratorischen Problemen als auch

Fiitterungsschwierigkeiten duflern kann (David et al., 1999).

Abbildung 26: Faziale Merkmale bei einem HSS II — Gleicher Patient wie in Abbildung 25 mit einem Jahr (ganz
links), mit dreieinhalb Jahren (Mitte links) und mit 18 Jahren (Mitte rechts, ganz rechts) (Cohen, 1991)

Okuléire Anomalien

Die héufigsten okuldren Anomalien, die auch Francois (1958) bereits als
Hauptmerkmale deklariert, sind ein angeborener Katarakt (81 bis 90 Prozent), der sich
oft spontan zuriickbildet, sowie eine variabel ausgepridgte Mikrophthalmie (78 bis 83

Prozent) (Barrucand et al., 1978; Carles-Mermet, 1979).

Weitere pathologische Befunde umfassen in absteigender Hiufigkeit einen Nystagmus
(32 bis 45 Prozent), Strabismus (33 bis 37 Prozent), blaue Skleren (22 bis 31 Prozent),
Fundusanomalien (18 bis 22 Prozent), Bindehautanomalien (elf Prozent),
Hornhautanomalien (neun bis 14 Prozent), antimongoloide Lidachsen (zwolf bis 13

Prozent), intraokuldre Hypertension (sieben bis elf Prozent), Irisatrophie (zehn bis 14
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Prozent), Glaskorperdegeneration (acht Prozent), Augenlidanomalien (sechs Prozent),
Iriskolobome (fiinf Prozent), persistierende Pupillarmembran (fiinf Prozent),
Enophthalmus (2,5 bis vier Prozent), Epikanthus (zwei bis vier Prozent), Kolobom der
Papille (ein Prozent), Kolobom der Choroidea (ein Prozent), Ptose (ein bis drei
Prozent), Hypoplasie der Puncta lacrimalia (zwei Prozent) und epibulbédre Tumoren (ein

Prozent) (Barrucand et al., 1978; Carles-Mermet, 1979).

Aufgrund der fehlgebildeten Augen kommt es meist zu einer starken Sehbehinderung

oder sogar zu Blindheit (Kunze, 2010).
Dentale Anomalien

Dentale Anomalien sind mit 80 bis 85 Prozent ein hdufiges Merkmal und umfassen
Neugeborenenzédhne, persistierende Milchzdhne, partielle Anodontie (Nichtanlage

permanenter Zdhne), iiberzdhlige, hypoplastische und malformierte Zdhne sowie

Malokklusion, einen offenen Biss und schwerwiegende, frithzeitige Karies (Christian et

al., 1991; Cohen, 1991).

Abbildung 27: Dentale Anomalien bei einem HSS (links und Mitte) (David et al., 1999; Tuna, Sulun, Rosti & El
Abdalla, 2009) - Frontalwirtsverlagerung der Temporomandibulargelenke (rechts) (David et al., 1999)

Muskuloskelettale Anomalien

Radiologisch ldsst sich eine lineare Wachstumsverzégerung mit diinnen und langen
Extremitéten- und Rippenknochen nachweisen (David et al., 1999). Seltener liegen eine
generalisierte  Osteoporose, Syndaktylien, Lordose, Skoliose, Anomalien der
Halswirbelsdule, Platyspondylie (Abflachung von Wirbelkdrpern), Spina bifida,
Scapula alata, kleine Clavicula-Knochen, Anomalien von Radius und Ulna, Coxa valga
und bilaterale Hiiftluxation vor (Christian et al., 1991; Friede et al., 1985). Dariiber

hinaus sind Thoraxdeformitdten wie Pectus excavatum, Pectus carinatum und ein
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anormal kleiner Thoraxdurchmesser beschrieben (Christian et al., 1991; Friede, Lopata,

Fisher & Roesenthal, 1985; Kunze, 2010).
Kutane Anomalien

Patienten mit einem HSS kénnen an generalisierten dermatologischen Anomalien leiden
(Francois & Viktoria-Troncoso, 1981). Histologisch lassen sich ein mangelnder
Zusammenhalt der kollagenen Fasern und eine Fragmentation der elastischen Fasern im
Gewebe feststellen (Francois &  Viktoria-Troncoso, 1981). Histochemische
Untersuchungen zeigen eine Reduktion von Mukopolysacchariden in der Haut,
unzureichende Sulfatierung der Mukopolysaccharide, Elastinverlust in bestimmten
Regionen und eine Akkumulation von unregelméBig verteiltem Elastin in anderen
Regionen (Francois & Viktoria-Troncoso, 1981). Beim HSS scheint also der

Metabolismus der Glykoproteine gestort zu sein.

Hypotrichose, vor allem der Kopthaut, Augenbrauen und Wimpern, tritt in 80 bis 82
Prozent der Fille auf (Barrucand et al., 1978; Golomb & Porter, 1975; Suzuki et al.,
1970). Alopezie ist besonders ausgeprégt in den frontalen und okzipitalen Regionen, vor

allem entlang der Schidelnihte (Sugar, Bigger & Podos, 1971).

Die Raster-Elektronenmikroskopie zeigt ein Fehlen oder eine anormale Entwicklung der

duBersten Haarschicht (Cuticula) in den Haarschéften (Golomb & Porter, 1975).

Kutane Atrophie (68 bis 70 Prozent) ist weitestgehend auf die Kopthaut und
Nasenregion beschrankt, wobei die Haut an diesen Stellen diinn und gespannt ist und

eine deutliche Venenzeichnung aufweist (Barrucand et al., 1978).

Dartiber hinaus sind Vitiligo (auch WeiBfleckenkrankheit) und Livedo beschrieben
(Francois, 1958).

Kardiale Anomalien

Im Zusammenhang mit dem HSS sind verschiedene Herzfehler wie eine
Pulmonalstenose, Atriumseptumdefekte, Ventrikelseptumdefekte, ein persistierender
Ductus arteriosus und eine Fallot-Tetralogie beschrieben, wobei die Haufigkeit mit

insgesamt 4,8 Prozent angegeben wird (Dinwiddie, Gewitz & Taylor, 1978).
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Urogenitale Anomalien

Dokumentierte Auffilligkeiten des Urogenitaltraktes umfassen Hypogenitalismus,
Kryptorchismus, Hypospadie, Doppelureteren, Klitorishypertrophie, Uterus subseptus,
Asymmetrie und Atrophie der Brust, sowie spérliche Axillar- und Schambehaarung

(Barrucand et al., 1978; Falls & Schull, 1960; Francois, 1958; Kunze, 2010).
Respiratorische Komplikationen

Die kraniofazialen Anomalien flihren hiufig zu engen oberen Atemwegen und diese
wiederum bedingen respiratorische Komplikationen (Cohen, 1991). Schwerwiegende
Komplikationen umfassen frithe, unter Umstinden tddliche, Lungenentziindungen,
respiratorische Insuffizienz, obstruktive Schlafapnoe und ein erhohtes Anédsthesierisiko,
wobei es sich hierbei um Einzelfallbeschreibungen handelt und die Héufigkeit dieser

Merkmale unbekannt ist (Cohen, 1991).

Eine obstruktive Schlafapnoe kann sowohl als milde als auch lebensbedrohliche Form
ausgepragt sein und sich in Gedeih- und Wachstumsstérungen, systemischer
Hypertension, kardiorespiratorischer Insuffizienz und neurologischen Schiden duflern

(Cohen, 1991).

Cohen (1991) weist dringlich darauf hin, dass jeder HSS-Patient, der schnarcht und/oder
Tagesmiidigkeit, egal welchen Ausmalles, zeigt, umgehend einer Schlafdiagnostik
zugefiihrt werden sollte, um angemessenen diagnostiziert werden zu kénnen und um

Spétschaden zu vermeiden.

Da eine Operation bei Patienten mit einem HSS aufgrund der Herzfehler, der
ophthalmologischen und der mandibuldren Anomalien nicht unwahrscheinlich ist,
kommt dem Verstindnis des erhohten Anisthesierisikos eine besondere Bedeutung zu
(David et al.,, 1999). Aufgrund von Mikrognathie, Mikrostomie, engen oberen
Atemwegen, angeborenen Zihnen, Dislokalisation der Temporomandibulargelenke,
hypoplastischer Nase, Septumdeviation, hohem, gebogenen Daumen, nach vorne
verlagerter Glottis, nach hinten verlagerter Trachea sowie Malokklusion konnen eine

Laryngoskopie und eine endotracheale Intubation schwer durchfiihrbar sein (David et
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al.,, 1999). Aus diesem Grund miissen etwaige Vorhaben mitsamt ihrer moglichen

Komplikationen auf das Griindlichste vorbereitet werden (David et al., 1999).

Eine Tracheomalazie kann zu chronischer Ateminsuffizienz, zu biventrikuldrem

Herzversagen und zum Tode fiihren (Kunze, 2010).
Neurologische Anomalien

Gelegentlich werden Hyperaktivitdt, Choreoathetose, Neurofibromatose und Gran-Mal-
Epilepsie beobachtet (Crevits et al., 1977; Falls & Schull, 1969; Judge & Chakanovskis,
1971; Kunze, 2010).

Kognition und Verhalten

Die geistige Entwicklung ist in der Regel normal, allerdings findet sich in 15 Prozent
der Fiélle eine mentale Retardierung (Suzuki et al.,, 1970). Spezifische

Verhaltensauftilligkeiten sind nicht beschrieben.
Weitere Merkmale

Weiterhin sind eine Immundefizienz, ein Hypoparathyreodismus und eine Hypophysen-

Unterfunktion dokumentiert (David et al., 1999).

6.10.6 Diagnostik

Die Diagnose wird auf Grundlage des klinischen Erscheinungsbildes gestellt. Hilfreich
sind in diesem Zusammenhang die von Francois (1958) aufgestellten Hauptkriterien
sowie die flinf ,negativen Zeichen* (siche oben: Symptomatik). Rontgenologische
Auffilligkeiten konnen die Diagnose weiter stiitzen. Die folgende Tabelle stellt die fiir

das HSS dokumentierten rontgenologischen Merkmale dar.

charakteristische Merkmale:
hypoplastische Rami mandibulae, Agenesie der Condyli mandibulae, Frontalwirtsverlagerung der
Temporomandibulargelenke
weitere Merkmale:
Brachyzephalie, verzogerter Schluss der Fontanellen, weite Schiddelndhte, frontale oder parietale
Vorwdlbung, diinne Schédelknochen, Schaltknochen, Platybasie, eingedriickte Sella turcica, kleine
Orbitae, Malarhypoplasie, Mikrognathie, stumpfer Angulus mandibulae, fehlende permanente Zéhne
persistierende Milchzéhne, diinne, grazile R6hrenknochen
gelegentliche Merkmale:
Kalzifikation der Falx cerebelli, Skaphozephalie, Anomalien der Halswirbel, hochstehende
Schulterblétter, Lordose, Skoliose, Spina bifida, Osteoporose, Platyspondylie, Syndaktylie

Tabelle 13: Rontgenologische Merkmale bei einem HSS (Friede et al., 1985; Kurlander, Lavy & Campbell, 1966)
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Ein Beweis im Sinne eines genetischen Nachweises gibt es fiir das HSS aufgrund der

ungeklarten Ursache nicht.

Ist die Diagnose gestellt, sollte eine umfassende Diagnostik aller beim HSS betroffenen
Bereiche durchgefiihrt werden, um das individuelle Ausmal3 des Krankheitsbildes

feststellen und angemessen therapieren zu konnen.

Da eine genetische Ursache vermutet wird, sollten auch die Familienmitglieder einer

klinischen Untersuchung zugefiihrt werden.

Vom HSS sind verschiedene Differenzialdiagnosen abzugrenzen wie Progerie und
andere progeroide Syndrome, das heif3t monogen vererbte Erkrankungen mit vorzeitiger
Alterungssymptomatik, wie die Hutchinson-Gilford-Progerie, das Werner-Syndrom, das
Wiedemann-Rautenstrauch-Syndrom und die Akromandibuldre Dysplasie sowie das
Seckel-Syndrom, die Mandibulofaziale Dysostose, die cleidocraniale Dysplasie, die
Pyknodysostose, die okulodentoosséire Dysplasie und die Osteokraniostenose (Cohen,

1991; David et al., 1999; Kunze, 2010).

6.10.7 Therapie

Sobald die Diagnose aufgrund der klinischen Symptomatik und den radiologischen
Befunden gestellt ist, sind therapeutische Maflnahmen vor allem auf das Atemwegs-
Management, die ophthalmologische Behandlung und die Korrektur von kraniofazialen

Anomalien ausgerichtet (David et al., 1999).

Im Rahmen der respiratorischen Komplikationen ist die Therapie abhédngig von Typ und
Ausmal einer respiratorischen Obstruktion, Alter des Patienten und der personlichen
Priaferenz und beinhaltet eine Tracheostomie, eine operative Korrektur von Mandibula,
Kinn, Nase, Zungenbein und Gaumen, eine Tonsillektomie sowie eine operative
Verkleinerung der Zunge (Cohen, 1991). Nicht-operative Mallnahmen sind CPAP-
Beatmung (Continuous Positive Airway Pressure), Gewichtsreduktion, Medikation,

Zervikalstiitze und Anpassung der Schlafposition (Cohen, 1991).

Okuldre Anomalien, vor allem angeborene Katarakte, sollten, trotz des

Komplikationsrisikos und der moglichen Spontanremission, so frith wie moglich
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operiert werden, um einen Sehverlust zu verhindern (Bitoun, Timsit, Trang & Benady,

1992; Ronen, Rozenmann, Isaacson, Amit & Bier, 1979).

Zur Behandlung der dentalen Anomalien sind Praventionsprogramme einschlieBlich
Fluoridierung, Fissurenversiegelung und Schulung des Patienten in Zahnhygiene von
groBer Bedeutung. Neugeborenenzdhne miissen entfernt werden, wenn sie
Fiitterungsschwierigkeiten bereiten und Prothesen konnen fehlende Zidhne ersetzen
sowie eine Malokklusion verbessern (David et al., 1999). Sind diese Maflnahmen nicht
ausreichend, kann eine kieferorthopadische Korrektur versucht werden (David et al.,

1999).

Asthetische Rekonstruktionen gestalten sich aufgrund der weichen, diinnen Haut und

der Neigung zu Narbenbildung oftmals als schwierig (David et al., 1999).

6.10.8 Prognose

Die Prognose ist in erster Linie vom Management der respiratorischen Komplikationen
sowie der ophthalmologischen Behandlung abhédngig. Es sind verschiedene Félle
beschrieben, bei denen betroffene Eltern gesunde Kinder zur Welt bringen (Kunze,

2010).

6.10.9 Gegeniiberstellung: HSS und FAS
Stellt man das HSS dem FAS gegeniiber, weisen zwar beide Syndrome gemeinsame
Merkmale auf, allerdings ist die Fazies beim HSS im Sinne einer Blickdiagnose so

charakteristisch, dass eine Verwechslung so gut wie unmdglich ist.

Beide Syndrome sind durch Kleinwuchs gekennzeichnet, der im Falle des FAS
dysproportioniert und beim HSS proportioniert ausgeprigt ist. Ebenso koénnen im
Neugeborenenalter in beiden Fillen Fiitterungsschwierigkeiten bestehen, die beim HSS
durch enge obere Atemwege bedingt sind und im Gegensatz zum FAS zusitzlich mit
einer Reihe von respiratorischen Schwierigkeiten wie obstruktiver Schlafapnoe,
respiratorischer Insuffizienz, rezidivierenden Pneumonien und einem erhohtem

Andisthesierisiko einhergehen.

Vergleicht man die kraniofaziale Beschaffenheit beider Krankheitsbilder miteinander,

konnen in beiden Fillen eine Mikrozephalie, Retrognathie, Mikrognathie,
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Mikrophthalmie, eine vorgewdlbte Stirn, ein Epikanthus, antimongoloide Lidachsen,
sparlich ausgeprdgte Augenbrauen, Ptose, Strabismus, Kolobome, Katarakte,
Nystagmus, Fundusanomalien und ein hoher Gaumen auftreten, wobei Mikrophthalmie
und kongenitale Katarakte vor allem fiir das HSS charakteristisch sind und bei diesem

wesentlich hdufiger vorkommen.

Die typische vogelartige Fazies mit der schnabelartigen Nase, die Dyskranie sowie die
Vielzahl an dentalen Anomalien beim HSS sind sicherlich die hilfreichsten
kraniofazialen Merkmale fiir eine sichere Unterscheidung. Anders als beim FAS, bei
dem sich die fazialen Merkmale im Verlauf typischerweise verfliichtigen, wird die
Nasenform beim HSS mit dem Alter noch markanter. Zwar kommen auch beim FAS
Schiadelanomalien in Form von Mikrozephalie, Mikrognathie und vorgewdlbter Stirn
vor, allerdings sind diese beim HSS sehr viel ausgeprigter und auffilliger. Hier kann
auch die Rontgendiagnostik einen wertvollen Beitrag leisten und fiir das HSS
charakteristische Symptome wie eine Mandibula-Hypoplasie, nach vorne verlagerte

Temporomandibulargelenke, diinne Schiddelknochen und Schaltknochen darstellen.

Auch die dentalen Anomalien sind beim HSS wesentlich gravierender ausgepragt. Zwar
kommen auch beim FAS kleine Zihne mit vergroflerten Zahnzwischenrdumen und
unregelmédfBigem Zahnschmelz mit resultierender Karies vor, allerdings sind fiir das
HSS auBerdem angeborene Zdhne, persistierende Milchzdhne, fehlende, iiberzédhlige
und hypoplastische Zdhne, Malokklusion sowie frithzeitige und schwerwiegende Karies
dokumentiert. Eine Mikrostomie mit sekundarer Glossoptose ist fiir das HSS, nicht aber

fir das FAS beschrieben.

In beiden Féllen konnen ophthalmologische Anomalien vorkommen, wobei auch diese

beim HSS schwerwiegender und weitreichender in Erscheinung treten.

Das HSS geht im Gegensatz zum FAS nicht mit einem auffilligen Philtrum,
Lidspaltenanomalien, Haaraufstrich im Nacken, Hypertelorismus oder Anomalien der

Ohren einher.

Beide Syndrome sind mit Organanomalien vergesellschaftet, allerdings treten
Herzfehler bei einem Drittel der FAS-Kinder auf und sind mit einer Haufigkeit von 4,8

Prozent beim HSS ein seltenes Merkmal. Urogenitalfehlbildungen konnen bei beiden
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Syndromen vorkommen, Horstérungen sind nur fiir das FAS beschrieben. Das HSS geht
dagegen zusdtzlich mit respiratorischen, kutanen und endokrinologischen
Auffilligkeiten wie Immundefizienz, Unterfunktion von Nebenschilddriise und
Hypophyse einher. Die respiratorischen Merkmale ergeben sich aus der Dyskranie, die
zu engen oberen Atemwegen fiihrt. Die Haut kann beim HSS vor allem auf dem Kopf
und im Bereich der Nase atrophisch und gespannt sein sowie mit deutlicher
Venenzeichnung einhergehen. Zusitzlich sind Vitiligo und Livedo fiir das HSS

beschrieben.

Im muskuloskelettalen Bereich zeigen die beiden Krankheitsbilder bis auf Hiift- und
Wirbelsdulenanomalien keine Gemeinsamkeiten. Anormale Handfurchen, kurze oder
abgeknickte Finger sind ausschlieBlich fiir das FAS beschrieben, wohingegen beim HSS
vor allem lange, diinne Knochen der Extremititen und Rippen und Thoraxdeformitéten

bestehen.

Neurologische Beeintrachtigungen kommen beim HSS, im Gegensatz zum FAS, als
Einzelfallbeschreibungen eher selten vor. HSS-Kinder sind in der Regel normal
intelligent, nur in 15 Prozent der Fille liegt eine mentale Retardierung vor, was einen
deutlichen Unterschied zum FAS darstellt, bei dem fiir gewohnlich eine milde bis

schwere geistige Retardierung sowie verschiedenste Verhaltensanomalien vorliegen.

Es lésst sich also festhalten, dass das HSS und FAS allein aufgrund der kraniofazialen
Erscheinung (vogelartige Fazies mit schnabelartiger Nase) augenblicklich zu
unterscheiden sind. Hinzu kommt die Tatsache, dass das HSS meist mit normaler
Intelligenz und normalem Verhalten einhergeht. In diesem Zusammenhang sind weitere
Hinweise auf ein HSS schwerwiegendere dentale und ophthalmologische Anomalien
einschlieBlich ausgepréigter Karies beziehungsweise Mikrophthalmie und angeborene
Katarakte, Dyskranie, respiratorische Komplikationen als Folge der engen oberen
Atemwege, typische rontgenologische Befunde (Mandibula-Hypoplasie, nach anterior
verlagerte Temporomandibulargelenke, diinne Schaddelknochen und Schaltknochen,
lange und diinne Knochen der Extremititen und Rippen), Thoraxdeformitéten,
atrophische Haut und endokrinologische Auffilligkeiten. Organanomalien und
neurologische Auffilligkeiten kommen beim HSS dagegen sehr selten vor. Aufgrund

der ungeklérten Ursache bleibt das HSS eine Ausschlussdiagnose.
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6.11 Kabuki-Syndrom (KS)

6.11.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Kabuki-Syndrom ist ein genetisches, autosomal-dominantes Krankheitsbild, das in
erster Linie durch typische faziale Merkmale, skelettale und dermatoglyphische
Anomalien, mentale Retardierung und postnatalen Kleinwuchs sowie weitere
strukturelle und funktionelle Anomalien gekennzeichnet ist (Adam, Hudgins &

Hannibal, 2011; Niikawa et al., 1988).
Das KS ist unter der MIM-Nummer 147920 gelistet.

Alternative Bezeichnungen, die in der Literatur verwendet werden, sind Kabuki-Make-

up-Syndrom und Niikawa-Kuroki-Syndrom.

6.11.2 Historie

1969 beschreibt der japanische Genetiker Norio Niikawa ein Kind mit einzigartigen
fazialen Merkmalen, mentaler Retardierung sowie weiteren Anomalien und prisentiert
die Ergebnisse verschiedener Patienten mit &hnlichen Befunden zehn Jahre spéter
(1979) auf der ersten japanischen Dysmorphologie-Konferenz, an der auch der
Mediziner Yoshikazu Kuroki teilnimmt, der die Symptomkombination wiedererkennt,

da er ebenfalls entsprechende Patienten gesehen hatte (Matsumoto & Niikawa, 2003).

1981 ver6ffentlichen Niikawa und Kuroki unabhéngig voneinander eine offizielle
Erstbeschreibung des Krankheitsbildes (Kuroki et al., 1981; Matsumoto & Niikawa,
2003; Niikawa, Matsuura, Fukushima, Ohsawa & Kajii, 1981). Niikawa gibt dem KS
schlieBlich seinen Namen in Anlehnung an die charakteristische Schminkart der
Kabuki-Schauspieler des traditionell japanischen Theaters (Matsumoto & Niikawa,
2003). Die Bezeichnung Make-up-Syndrom ist zu vermeiden, da sie moglicherweise

von betroffenen Familien als anstoBig empfunden wird (Hughes & Davies, 1994).

2010 konnen Ng et al. eine Mutation im KMT2D-Gen (ehemals MILL2-Gen) als
Hauptursache fiir das KS identifizieren. Diese Mutation kann in ungeféhr 70 Prozent der
Félle nachgewiesen werden (Hannibal et al., 2011). 2013 wird eine weitere
Genmutation (KDM6A) mit dem KS in Verbindung gebracht, die bisher bei sechs
Patienten detektiert werden konnte (Miyake et al., 2013).
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6.11.3 Epidemiologie

Das KS ist ein seltenes Krankheitsbild. Die Inzidenz in Japan wird auf 1/32000
geschitzt, wobei die Dunkelziffer hoher liegen mag (Niikawa et al., 1988). Fiir
Australien und Neuseeland wurde eine minimale Geburtsinzidenz von 1:86000
errechnet (White et al., 2004). Obwohl seit der offiziellen Erstbeschreibung im Jahre
1981 zumeist japanische Patienten beschrieben wurden, kommt das KS in allen
ethnischen Gruppen vor (Adam & Hudgins, 2005). Es existieren Berichte aus
Nordeuropa, Brasilien, den Philippinen, Vietnam, Arabien, Ostindien, China, Mexiko,
Afrika, Australien und Neuseeland, wobei davon auszugehen ist, dass die Privalenz
auBlerhalb Japans vermutlich genauso hoch liegt (Adam & Hudgins, 2005). Bisher
wurden weltweit iiber 350 Félle dokumentiert (Kasdon & Fox, 2012).

Beide Geschlechter scheinen gleichermallen betroffen zu sein (Niitkawa et al., 1988).

6.11.4 Pathogenese
In der Mehrzahl der Fille (ungefdhr 70 Prozent) wird das KS durch eine Mutation im
KMT2D-Gen auf Chromosom 12q12-q14 (ehemals MILL2: mixed lineage leukemia 2)

ausgeldst und folgt dann einem autosomal-dominanten Erbgang (Ng et al., 2010).

Bei drei von 32 Betroffenen mit einer klinischer Diagnose eines KS, bei denen keine
Mutation im KMT2D-Gen nachgewiesen werden konnte, fand man Mutationen im
KDM6A-Gen auf Chromosom Xpl1.3 (Miyake et al., 2013). Insgesamt wurden bisher
sechs Patienten mit einer Mutation im KDM6A-Gen beschrieben und in allen Fillen

handelte es sich um Neumutationen (Adam et al., 2011).

KMT2D und KDM6A sind bisher die einzigen Gene, von denen man weil3, dass sie in
mutiertem Zustand das KS auslésen konnen. Da in 30 Prozent der Fille keine Mutation
nachzuweisen ist, nimmt man eine Lokus-Heterogenitét fiir das KS an und es bleibt
abzuwarten, ob in Zukunft weitere ursdchliche Gene identifiziert werden konnen

(Bogershausen & Wollnik, 2013).

Es sind keine weiteren Phinotypen neben dem KS bekannt, die mit Mutationen im
KMT2D- oder KDM6A-Gen assoziiert sind (Adam et al., 2011). In beiden Féllen

kommt es zu einer Haploinsuffizienz des jeweiligen Gens (Adams et al., 2011).
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Verschiedene Beobachtungen lassen eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation fiir das KS
vermuten. So sind die folgenden zehn Merkmale héufiger bei Betroffenen mit einer
Mutation im KMT2D-Gen manifest: gebogene Augenbrauen, blaue Skleren, eine breite
Nasenwurzel, eine eingesunkene Nasenspitze, groBBe dysplastische Ohren, eine diinne
Ober- und dicke Unterlippe, Kleinwuchs, iberstreckbare Gelenke, intellektuelle
Behinderung und haufige Infektionen (Makrythanasis et al., 2013). Betroffene mit einer
Mutation weisen aullerdem haufiger den charakteristischen fazialen Kabuki-Phénotypen
auf, was allerdings auch damit zusammenhéngen kann, dass es sich bei den anderen
Féllen Fehldiagnosen handelt (Adam et al., 2011). Fiir gewohnlich sind die Patienten
mit einer Mutation hdufiger von Nierenanomalien, Fiitterproblemen, pramaturer
weiblicher Thelarche, Gelenkdislokationen und Gaumenanomalien betroffen (Hannibal

etal., 2011).

Da bislang nur sechs Individuen mit einer Mutation im KDM6A-Gen beschrieben sind,
lassen sich keine Aussagen beziiglicher der Penetranz oder einer Genotyp-Phanotyp-

Korrelation treffen (Adam et al., 2011).

Die Penetranz fiir Mutationen im KMT2D-Gen scheint komplett (Adam et al., 2011).
Variable Expressivitdt kann bei mild Betroffenen dazu fiihren, dass die Diagnose

moglicherweise unerkannt bleibt (Adam et al., 2011).

6.11.5 Symptomatik

Niikawa et al. (1988) definieren fiinf Hauptmerkmale fiir das KS: (1) typische Fazies
(alle Betroffenen), (2) skelettale Anomalien (92 Prozent), (3) dermatoglyphische
Anomalien (93 Prozent), (4) milde bis moderate mentale Retardierung (92 Prozent) und

(5) postnatale Wachstumsretardierung (83 Prozent).
Wachstum

Nach wunauffilliger Schwangerschaft und normaler Geburt weisen Neugeborene mit
einem KS zunichst normale Wachstumsparameter auf und entwickeln anschliefend in
25 bis 83 Prozent der Fille eine postnatale Wachstumsretardierung, die mit einer
Mikrozephalie vergesellschaftet sein kann, wobei der Kopfumfang nicht mit dem

Schweregrad einer mentalen Retardierung korreliert (Adam et al., 2011; Kunze, 2010;
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Niikawa et al., 1988; White et al., 2004). Ein Mangel an Wachstumshormonen ist
beschrieben, kommt aber nicht regelhaft vor (Adam et al., 2011).

Fiitterungsschwierigkeiten unterschiedlichen Schweregrades sind mit ungefihr 70
Prozent ein héufiges Problem (Kawame, Hannibal, Hudgins & Pagon, 1999). Viele
Betroffene haben einen gastrodsophagealen Reflux, andere leiden an Saug- und
Schluckstorungen (Adam et al., 2011). Aufgrund dieser Probleme ergeben sich héufig
Gedeihstorungen im frithen Kindesalter (Adam et al., 2011). Im weiteren Verlauf
entwickelt sich bei ilteren Kindern oder Jugendlichen typischerweise Ubergewicht

(White et al., 2004).
Kraniofaziale Merkmale

Die typischen fazialen Merkmale gelten als ein Hauptkriterium fiir das KS und finden
sich somit bei fast allen Betroffenen, bei denen die klinische Diagnose eines KS gestellt
wird (Adam et al., 2011). Sie umfassen lange Lidspalten mit Ektropium des Unterlids
im lateralen Drittel, gebogene und breite Augenbrauen, die im lateralen Drittel spérlich
ausgeprdgt sind, lange Wimpern, Epikanthus, ein kurzes Nasenseptum mit
eingesunkener Nasenspitze, eine Mittelgesichtshypoplasie, Retrogenie sowie grof3e oder
abstehende Ohren (Adam et al., 2011; Kobayashi & Sakuragawa, 1996; Matsune et al.,
2001). Die Nackenhaargrenze kann tief, das Haar briichig und der Unterkiefer klein sein
(Kunze, 2010; Lerone et al., 1997). Daneben ist ein prominentes und breites Philtrum
beschrieben (Ilyina et al., 1995). Haufiger beobachtet man eine myopathische Fazies mit

offen stehendem Mund (Kunze, 2010).

Der faziale Phinotyp des KS ist spezifisch und unabhingig von der ethnischen Herkunft
relativ leicht zu erkennen (Philip et al., 1992). In einigen Féllen scheint sich der faziale
Phanotyp des KS erst im Laufe der Zeit zu entwickeln, was eine Diagnose in der frithen

Kindheit erschweren kann (Burke & Jones, 1995).

Gaumen und/oder Lippenspalten betreffen ungefdhr ein Drittel, wobei submukose
Gaumenspalten moglicherweise in einigen Fillen {ibersehen werden und somit noch
hiufiger vorkommen als bisher angenommen wird (Iida et al., 2006). Dariiber hinaus
haben fast drei Viertel einen hohen gebogenen Gaumen und einige weisen ein

Unterlippengriibchen auf (Matsumoto & Niikawa, 2003). Mit den Gaumenanomalien
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konnen Folgen wie Fiitterungsschwierigkeiten, hdufige Mittelohrentziindungen und

Sprechschwierigkeiten vergesellschaftet sein (Adam et al., 2011).

Ophthalmologische Anomalien finden sich bei mehr als einem Drittel der Betroffenen
und umfassen blaue Skleren, Strabismus, Ptose, Kolobome, Anomalien der Kornea,
Hypoplasie des N. opticus, Katarakte, Nystagmus, Myopie, Retinitis pigmentosa und
eine Marcus-Gunn-Pupille (Ming, Russell, Bason, McDonald-McGinn & Zackai, 2003).

Schwere Sehstérungen sind dadagen eher selten (Kawame et al., 1999).

Als Folge des ektropierten Unterlides kann es bei Betroffenen zu exzessivem
Augentranen kommen, was allerdings meist kein signifikantes Problem darstellt (Adam
et al., 2011). Néchtlicher Lagophthalmus, das heif3t ein unzureichender Lidschluss, stellt
dagegen eine Pridisposition fiir ein Austrocknen der Hornhaut sowie eine korneale

Narbenbildung dar (Adam et al., 2011).
Praaurikulére Fisteln sind ebenfalls ein haufiges Merkmal (Adamt et al., 2011).

Chronische  Mittelohrentziindungen sind eine Hauptursache fiir Morbiditét
einschlieBlich konduktiver Horstorungen (Adam et al., 2011). Allerdings ist nicht klar,
ob der Horverlust in erster Linie Folge einer erh6hten Infektneigung oder kraniofazialer
Anomalien wie Gaumeninsuffizienz ist (Matsumoto & Niikawa, 2003). Insgesamt
erleiden 40 Prozent einen Horverlust, wobei ein sensorineuraler Horverlust seltener
beobachtet wird (Adam et al., 2011). Es sind verschiedene Anomalien des Innenohrs
beschrieben wie eine Dysplasie der Kochlea, des Vestibularorgans sowie der
knochernen Bogengénge (Igawa, Nishizawa, Suhihara & Inuyama, 2000; Tekin, Fitoz,
Aritici, Cetinkaya & Incesulu, 2006).

Mit dem KS sind viele dentale Anomalien assoziiert, die wiederum eine Préadisposition
fiir Karies darstellen. Hypodontie mit fehlenden Schneidezdahnen oder Pramolaren ist
das hidufigste Merkmal (Matsune et al., 2001). Daneben sind dysmorphe, kleine und
weit auseinanderstehende Zihne sowie Malokklusion beschrieben (Matsune et al.,

2001).
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Abbildung 28: Faziale Merkmale bei einem KS I - lange Lidspalten mit Ektropium des Unterlids im lateralen Drittel,
gebogene Augenbrauen, die im lateralen Drittel sparlich ausgeprigt sind, weit auseinander stechende Zahne, grof3e
Ohren mit préaurikulédrer Fistel, kurzes Nasenseptum mit eingesunkener Nasenspitze (Adam & Hudgins, 2005)

i

Abbildung 29: Faziale Merkmale bei einem KS II (Sanlaville et al., 2005)

Muskuloskelettale Anomalien

Skelettale Anomalien wie Brachydaktylie des Kleinfingers und
Wirbelsdulendeformitdten mit oder ohne Spaltwirbel kommen bei 92 Prozent der

Betroffenen vor und sind eines der fiinf Hauptmerkmale des KS (Niikawa et al., 1988).
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Ein weiteres Hauptmerkmal des KS sind dermatoglyphische Anomalien, die in 93
Prozent der Falle manifest sind (Nitkawa et al., 1988). Hierzu zéhlen vermehrte ulnare
Schleifen, Fehlen des digitalen Triradius ¢ oder d, Zunahme von Schleifen des
Hypothenars sowie persistierende Fingerpolster (fetale Fettpdlsterchen auf den

Fingerspitzen) (Niikawa et al., 1988).

Uberstreckbare Gelenke sind mit einer Privalenz von 50 bis 75 Prozent ein hiufiges
Symptom und kénnen zu Gelenkdislokationen vor allem der Hiifte, Patella und Schulter
fiihren (Kawame et al., 1999; Matsumoto & Niikawa, 2003). Diese Symptomatik
bessert sich meist im Verlauf (Adam et al., 2011).

Skoliose und Kyphose unterschiedlichen Schweregrades sind moglicherweise Folge von

Wirbelanomalien wie Keil- oder Spaltwirbeln (Niikawa, et al., 1988).

Des Weiteren sind angeborene Zwerchfellhernien und Diaphragmaeventration
beschriecbene Merkmale (Kawame et al., 1999; Nikawa et al, 1981).
Diaphragmaeventration bezeichnet ein Krankheitsbild, bei dem es zu einem Ersatz von
Muskelgewebe durch fibroelastisches Bindegewebe kommt. Dies kann Teile des
Zwerchfells aber auch das gesamte Diaphragma betreffen und fiihrt dazu, dass sich das
geschwichte Gewebe in den Thorax verlagert und die Atemexkursionen beeintrichtigt.
Im Gegensatz zur Zwerchfellhernie sind die Strukturen aber intakt und es besteht keine

Verbindung zur Bauchhéhle.

Daneben sind Brachymesophalangie, Klinodaktylie und Nagelhypoplasie beschrieben
(Kunze, 2010; Lerone et al., 1997; Niikawa et al., 1981).
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Abbildung 30: Fingerpolster bei einem KS (,,fingertip pads®) als eines der fiinf Hauptkriterien (Adam & Hudgins,
2005)

Kardiale Anomalien

Ungefdhr 40 bis 50 Prozent der Patienten mit einem KS haben einen angeborenen
Herzfehler, wobei vor allem linksseitige Obstruktionen wie Aortenisthmusstenosen und
septale Defekte hiufig sind (Armstrong et al., 2005; Kawame et al., 1999). Weitere
Herzfehler umfassen singuldre Ventrikel, Ventrikel- und Atriumseptumdefekte, Fallot-
Tetralogie, persistierender Ductus arteriosus, Aorten-Aneurysma, Transposition der
grofBen Gefdle, Rechtsschenkelblock und Mitralstenose (McGaughran et al., 2001;
Niikawa et al., 1988).

Urogenitale Anomalien

Anomalien des Urogenitaltraktes werden bei mehr als einem Viertel der Patienten mit
einem KS beobachtet (Matsumoto & Niikawa, 2003). Hiufige Befunde sind
Nierenektopien, fusionierte Nieren, Ureterabgangsstenosen, Doppelureteren und

Hydronephrose (Kawame et al., 1999).

Fiir Jungen sind Hypospadie, Kryptorchismus und selten ein kleiner Penis und fiir

Maidchen hypoplastische Labien beschrieben (Armstrong et al., 2005).
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Gastrointestinale Anomalien

Gastrointestinale Anomalien kommen im Rahmen des KS eher seltener vor, allerdings
gibt es Berichte, vor allem von weiblichen Betroffenen, mit anorektalen Anomalien wie
Analatresie, rektovaginaler Fistel und noch vorne verlagertem Anus (Matsumura et al.,

1992).

Das Risiko fiir eine Neugeborenencholestase ist bei Kindern mit einem KS erhoht
(Isidor et al., 2007). Daneben sind auch hepatische Anomalien, Gallengangsatresie,
Malabsorption, chronische Diarrh6é und Zoliakie beschriebene Merkmale (Ewart-Toland

et al., 1998; Genevieve et al., 2004; Kawame et al., 1999; McGaughran et al., 2001).
Respiratorische Anomalien

Van Haelst et al. (2000) berichten von zwei Patienten mit einer Stenose der zentralen
Atemwege einschlieBlich lokaler Stenose des rechten Bronchus, Bronchomalazie und
anormalem rechten Bronchialbaum. Hierbei handelt es sich allerdings um

Einzelfallbeschreibungen.
Immunologische Anomalien

Mit dem KS ist eine immunologische Dysfunktion, vor allem bei Erwachsenen,
assoziiert (Adam et al., 2011). Hoffman et al. (2005) finden bei 16 von 19 Betroffenen
eine Hypogammaglobulindmie. Es sind niedrige IgA-Spiegel im Zusammenhang mit
einer idiopathischen thrombozytopenischen Purpura, einer autoimmunhdmolytischen
Animie und rezidivierenden Infekten beschrieben (Kawame et al. 1999; Ming, Russell,

McDonald-McGinn & Zackai, 2005).

Vitiligo und eine Hashimoto-Thyreoiditis stellen weitere dokumentierte Befunde dar

(Ewart-Toland et al., 1998; McGaughran et al., 2001).
Endokrinologische Anomalien

Das hiufigste endokrine Merkmal beim KS ist eine isolierte prdmature Thelarche bei
Maidchen (23 Prozent), die allerdings meist selbstlimitierend und kein Ausdruck einer

frithzeitigen Pubertét ist (Adam et al., 2011; Niikawa et al., 1988).
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Seltenere Beschreibungen umfassen einen Wachstumshormonmangel, Hypoglykdmie

und angeborene Schilddriisenunterfunktion (Adam et al., 2011).
Neurologische Anomalien

Hypotonie ist ein hdufiges Merkmal (25 bis 89 Prozent), das sich im Verlauf meist
bessert und auch durch lockere Gelenke bedingt sein kann (Adam et al., 2011). Folge

einer Hypotonie ist ein offen stehender Mund.

Das KS geht mit einer erhdhten Prdvalenz an Krimpfen einher (zehn bis 39 Prozent),

die normalerweise medikamentds gut zu behandeln sind (Adam et al., 2011).

Strukturelle Hirnanomalien wie eine Chiari-Malformation und Migrationsdefekte wie
eine nodulédre periventrikuldre Heterotopie oder ein unterentwickeltes Corpus callosum

sind selten (Ciprero et al., 2005; Mihci, Tacoy, Haspolat & Karaali, 2002).
Kognition und Verhalten

Die meisten (92 Prozent) Patienten mit einem KS sind von milder bis moderater
geistiger Behinderung betroffen, weshalb geistige Behinderung als ein Hauptmerkmal
des KS angesehen werden kann (Niikawa et al., 1988). Der 1Q liegt zwischen 52 und 80
Punkten (Kunze, 2010). Anderen Berichten zufolge liegt der Anteil normaler Intelligenz
bei einem Sechstel (Matsumoto & Niikawa, 2003). Allerdings sprechen neuere
Ergebnisse von Schrander-Stumpel et al. (2005) fiir die urspriinglichen Schétzungen

(Schrander-Stumpel, Spruyt, Curfs, Defloor & Schrander, 2005).

Normalerweise kdnnen Patienten mit einem KS sprechen und gehen und es sind wenige
Fille beschrieben, bei denen entweder die Sprach- oder Gehfdhigkeit beeintrichtigt ist
(Adam et al., 2011).

Betroffene Kinder konnen durchschnittlich mit 20 Monaten alleine gehen und mit 21
Monaten einzelne Worter sprechen (Kawame et al.,, 1999; Vaux, Jones, JonesMC,

Schelley & Hudgins, 2005).

Es konnte kein Muster spezifischer Entwicklungsstorungen oder
Verhaltensschwierigkeiten festgestellt werden (Adam et al., 2011; Mervis, Becerra,

Rowe, Hersh & Morris, 2005). Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass besonders
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grammatische Aufgaben Schwierigkeiten bereiten (Defloor, van Borsel, Schrander-
Stumpel & Curfs, 2005). Neuropsychologische Tests mit elf Kindern und Jugendlichen
mit KS zeigten relative Starken in den Bereichen sprachlogisches Denken, nonverbale
Intelligenz und rezeptive Sprache sowie relative Schwéchen in den Bereichen rdumlich-
visuelle Wahrnehmung und expressive Sprache (Mervis et al., 2005). Andere Autoren
berichten dagegen von relativ besseren expressiven sprachlichen Fahigkeiten (Vaux et

al., 2005).

Patienten mit einem KS werden oft als freundlich und aufgeschlossen beschrieben
(Adam et al., 2011). Eltern berichten von einem Verhaltenstyp, der durch Vermeidung
von Augenkontakt, Liebe zur Musik, Aufmerksamkeitsstorungen, Hyperaktivitit sowie

einem exzellentem Langzeitgeddchtnis charakterisiert ist (White et al., 2004).

Autismus ist ein seltenes, aber im Zusammenhang des KS beschriebenes Merkmal und
es ist nicht klar, ob Autismusspektrum-Storungen beim KS héufiger als in der
Allgemeinbevolkerung vorkommen (Adam et al., 2011). Das Autismus-Spektrum reicht
beim KS von tiefgreifenden Entwicklungsstorungen iiber Autismus dhnliche Stérungen

bis hin zu Autismus (Ho & Eaves, 1997).

6.11.6 Diagnostik

Grundlage der Diagnosestellung ist der klinische Verdacht bei Vorliegen der fiir das KS
typischen Merkmale. Offizielle klinische Diagnosekriterien existieren fiir das KS nicht.
Niikawa et al. (1988) definierten fiinf Hauptmerkmale flir das KS: (1) eine typische
Fazies, (2) skelettale Anomalien, (3) dermatoglyphische Anomalien, (4) milde bis
moderate mentale Retardierung und (5) postnatale Wachstumsretardierung. Dariiber
hinaus sind weitere strukturelle und funktionelle Anomalien mit dem KS
vergesellschaftet. Die folgende Tabelle soll einen Uberblick iiber die hiufigsten

Manifestationen des KS geben.

Klinisches Merkmal Hiufigkeit in %
Hauptmerkmale

charakteristische Fazies 100

lange Lidspalten 99
dermatoglyphische Anomalien 96

kurzes Nasenseptum 92

persistierende fetale Fingerpolster 89

malformierte Ohren 87

gebogene Augenbrauen 85
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1Q < 80 84
prominente Ohren 84
eingesunkene Nasenspitze 83
Brachydaktylie V 79
iberstreckbare Gelenke 74
hoher, gebogener Gaumen 72
anormale Dentition 68
Hypotonie 68
Kleinwuchs (< 2 SD) 55
Ptose 50
Nebenmerkmale

kardiovaskulidre Anomalien 42
Lippen- und/oder Gaumenspalten 35
Skoliose 35
Wirbel-/Rippenanomalien 32
blaue Skleren 31
Nierenanomalien/Harntraktanomalien 28
prdmature Thelarche 28
Horverlust 27
Unterlippengriibchen 27
Kryptorchismus 24
praaurikuldre Fistel 22
Hiiftdislokation 18
Krimpfe 17

Tabelle 14: Haupt- und Nebenmerkmale des KS (Adam & Hudgins, 2005; Matsumoto & Niikawa, 2003)

Dartiber hinaus existiert ein Punktescore zur Unterscheidung zwischen Betroffenen mit

und ohne Mutation des KMT2D-Gens, wobei das Vorliegen einer Mutation umso

wahrscheinlicher ist, je mehr Punkte erreicht werden (siche folgende Tabelle).

Betroffene mit einer KMT2D-Mutation erreichen einen durchschnittlichen Score von

6,1 Punkten, wihrend Betroffene ohne KMT2D-Mutation im Durchschnitt lediglich 4,5

Punkte erreichen (Makrythanasis et al., 2013).

Kategorie mogliche Punkte

Merkmale

faziale Merkmale 1-5 Punkte
-0-3 Merkmale = 1 Pt.
-4-6 Merkmale = 2 Pt.

-7-9 Merkmale = 3 Pt.

-10-12 Merkmale = 4 Pt.
-13-15 Merkmale = 5 Pt.

-gebogene Augenbrauen, sparlich im
lateralen Drittel

-blaue Skleren

-Ektropium des Unterlids

-lange Lidspalten

-Ptose

-Strabismus

-grof3e, dysplastische Ohren

-breite Nasenwurzel

-eingesunkene Nasenspitze
-anormale Dentition

-Oligodontie

-hoher Gaumen oder Gaumenspalte
-Mikrognathie

-schmale Oberlippe, volle Unterlippe
-Knoten in der Lippe

Extremititen 0-1 Punkt
-0-1 Merkmal = 0 Pt.

-2-4 Merkmale = 1 Pt.

-Brachy- oder Klinodaktylie
-Hiiftdysplasie
-liberstreckbare Gelenke
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-persistierende fetale Fingerpolster
Mikrozephalie 1 Punkt
Kleinwuchs 1 Punkt
kardiale Anomalien 1 Punkt
Anomalien der Niere 1 Punkt
Gesamtpunktzahl 0-10 Punkte

Tabelle 15: Punktescore zur Differenzierung zwischen Betroffenen mit und ohne Mutation im KMT2D-Gen
(Makrythanasis et al., 2013)

SchlieBlich kann eine molekulargenetische Untersuchung mit Nachweis einer KMT2D-
Mutation in der Mehrzahl der Fille die klinische Verdachtsdiagnose bestétigen (Adam
et al., 2011). Kann keine KMT2D-Mutation nachgewiesen werden, ist eine
molekulargenetische Untersuchung des KDM6A-Gens indiziert (Adam & Hudgins,
2005). Da in 30 Prozent der Fille keine genetische Ursache nachzuweisen ist, schliefit

das Fehlen einer Mutation das KS nicht aus.

Differenzialdiagnosen wie das CHARGE-Syndrom, das Mikrodeletions-Syndrom
22qll, das Van-der-Woude-Syndrom, das Poplietale Pterygium-Syndrom, das
Brachiootorenale Syndrom, das Ehlers-Danlos-Syndrom, x-chromosomale Anomalien,
das Hardikar-Syndrom, das Robinow-Syndrom, das Langer-Giedion-Syndrom, das
Coffin-Lowry-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen (Adam et
al., 2011; Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013; Kasdon & Fox, 2012; Kunze,
2011).

Sobald die Diagnose eines KS gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung
erfolgen, um das jeweilige Ausmall des Krankheitsbildes feststellen und entsprechend

therapieren zu konnen.

Hierzu zdhlen die Dokumentation von Grole, Wachstum und Gewicht auf
Standardperzentilenkurven sowie der Ausschluss von Schilddriisenunterfunktion und
Wachstumshormonmangel bei anormaler Wachstumsgeschwindigkeit (Adam et al.,
2011). Dariiber hinaus ist eine Evaluation der Meilensteine der Entwicklung sowie
entwicklungspsychologische Diagnostik bei Hinweisen auf Entwicklungsverzogerungen

durchzufiihren (Adam et al., 2011).

Besonders wichtig ist die friihzeitige Uberpriifung der Seh- und Horfihigkeit (Adam et
al., 2011).
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Im Rahmen von Fiitterungsproblemen und Gedeihstérungen konnen Untersuchungen
der Speiserdhre wie Impedanz-pH-Metrie und Osophagus-Breischluck aufschlussreich

sein (Adam et al., 2011).

Neurologische Diagnostik einschlieBlich MRT des Schidels ist notwendig zur
Abkldrung von Hyptonie und Krimpfen sowie zum Ausschluss einer Chiari-

Malformation und weiterer zerebraler Anomalien (Adam et al., 2011).

Dariiber hinaus sollte bei Betroffenen kardiale, ophthalmologische, otolaryngologische,
dentale, immunologische, urogenitale und orthopadische Diagnostik betrieben werden

(Adam et al., 2011).

Da es sich bei dem KS um eine genetische Erkrankung handelt, sind Familienmitglieder
ebenfalls zu untersuchen und gegebenenfalls einer molekulargenetischen Diagnostik

zuzufiihren (Adam et al., 2011).

Es existieren umfassende Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit

einem KS (DYSCERNE, 2010).

6.11.7 Therapie
Das KS ist nicht heilbar, weshalb sdmtliche Therapieversuche symptomatisch orientiert

sind.

Im Rahmen des gastroosophagealen Reflux konnen angedickte Nahrung und
Oberkorperhochlagerung nach Mabhlzeiten hilfreich sein (Adam et al., 2011). Bei
schweren Fiitterungsschwierigkeiten, zum Beispiel im Rahmen von Saug- und
Schluckstoérungen, kann die Applikation einer Magensonde in Betracht gezogen werden

(Adam et al., 2011).

Psychoedukative Evaluation sollte bei allen Betroffenen durchgefiihrt werden, die
kognitive Schwierigkeiten aufweisen, um Stirken und Schwéchen identifizieren und
fordern zu konnen (Adam et al.,, 2011). Bei Verdacht auf eine Autismusspektrum-
Storung ist eine Entwicklungsdiagnostik durch Pédiater oder Psychiater indiziert (Adam

etal., 2011).
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Krampfanfille, dentale, ophthalmologische und Gaumenanomalien werden
entsprechend therapiert (Adam et al., 2011). Im Falle eines Immunglobulin-Mangels
kann eine intravendse Immunglobulingabe durchgefiihrt werden (Adam et al., 2011).
Eine pramature Thelarche ist nicht behandlungsbediirftig, solange nicht weitere Zeichen
einer pridmaturen Pubertidt manifest sind (Adam et al., 2011). Fiir den Nutzen einer
Therapie mit Wachstumshormonen liegen derzeit keine Belege vor (Kawame et al.,

1999).

Bei Betroffenen mit einem angeborenen Herzfehler sollte eine prophylaktische
Antibiotikagabe vor und wéhrend operativer Eingriffe, die zu einer Bakteridmie fiihren

konnten, durchgefiihrt werden (Adam et al., 2011).

6.11.8 Prognose

Da das KS erst in den 1970er und 1980er Jahren beschricben wurde, fehlen
Untersuchungen beziiglich des Langzeitiiberlebens. Da das KS aber typischerweise
nicht mit schwerwiegenden medizinischen Komplikationen einhergeht, ist die Prognose
beziiglich des Uberlebens bis in das Erwachsenenalter hinein gut, vor allem wenn
angeborene Anomalien wie Herzfehler und Infektionen in der Kindheit angemessen
therapiert werden (Adam & Hudgins, 2005). Eine erhohte Infektionsgefahr, vor allem in
der Kindheit, kann im Rahmen von rezidivierenden Otitiden zu Horstérungen fithren. 75
Prozent der Betroffenen sind kleinwiichsig (2,3 Standardabweichungen unter der Norm)
(Kunze, 2010). Der durchschnittliche IQ liegt zwischen 52 und 80 Punkten und nur

selten sind die Betroffenen normal intelligent (Kunze, 2010).

6.11.9 Gegeniiberstellung: KS und FAS
Aufgrund einiger gemeinsamer Merkmale, stellen das KS und das FAS
Differenzialdiagnosen dar, wobei im Folgenden Parallelen und

Unterscheidungsmoglichkeiten aufgezeigt werden sollen.

Ein grundsitzlicher Unterschied zwischen beiden Syndromen ist die Entwicklung des
Wachstums. Beim FAS besteht bereits pridnatal eine Wachstumsretardierung,
wohingegen die Wachstumsparameter nach unauffélliger Schwangerschaft und Geburt
beim KS zundchst noch normal sind. Erst im weiteren Verlauf entwickelt sich auch

beim KS ein postnataler Kleinwuchs. Ahnlich ist beiden Syndromen die Entstehung von
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Ubergewicht. So ist fiir Midchen mit einem FAS ein adipdser Minderwuchs
beschrieben und auch édltere Kinder und Jugendliche mit einem KS sind, unabhéngig

vom Geschlecht, hiufiger von Ubergewicht betroffen.

Beide Syndrome gehen mit Fiitterungsschwierigkeiten einher, allerdings konnen diese
beim KS aufgrund der bei einem Drittel der Betroffenen vorkommenden Lippen- oder

Gaumenspalten schwerwiegender ausgepragt sein.

Sowohl das FAS als auch das KS haben einige kraniofaziale Merkmale wie Epikanthus,
sparlich ausgepriagte Augenbrauen, Ptose, Strabismus, Nystagmus ophthalmologische
und dentale Anomalien, malformierte Ohren, hoher gebogener Gaumen, Mikrozephalie,
Mikroretrognathie und Mittelgesichtshypoplasie gemeinsam, wobei sich diese im Falle

des FAS cher verfliichtigen und beim KS im Verlauf deutlicher werden.

Fiir das KS typische Merkmale, die beim FAS in der Regel nicht vorkommen, sind ein
kurzes Nasenseptum mit eingesunkener Nasenspitze, grofle abstehende Ohren,

praaurikuldre Fisteln, lange Wimpern, sowie Gaumen- und/oder Lippenspalten.

Ein weiterer bedeutender Unterschied stellt die Lidspaltenregion dar. Fiir das FAS sind
eine Blepharophimose, Telekanthus und Hypertelorismus beschrieben, wohingegen das
KS typischerweise mit einer langen Lidspalte mit Ektropium des Unterlides im lateralen

Drittel einhergeht.

Ein Haaraufstrich im Nacken wird beim KS nicht beobachtet, wohl aber eine tiefe
Nackenhaargrenze. Fiir das KS liegen Einzelfallbeschreibungen von briichigem Haar

vor, das sich auch im Falle des FAS oftmals schiitter und diinn darstellt.

Sowohl beim FAS als auch beim KS kommen Herzfehler, Anomalien des
Urogenitaltraktes und Horstorungen regelmiBig vor. Lisst man
Einzelfallbeschreibungen aufler Acht, sind mit dem KS dariiber hinaus weitere
Merkmale wie eine immunologische Dysfunktion einschlieBlich
Hypogammaglobulindmie und erhohter Infektneigung sowie endokrine Anomalien
assoziiert. Hierbei ist vor allem die fiir das KS typische isolierte prdmature Thelarche

bei Midchen zu nennen.
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Auch im muskuloskelettalen System sind einige Gemeinsamkeiten wie muskuldre
Hypotonie, Hiiftluxation, Skoliose, Klinodaktylie, Brachydaktylie und Nagelhypoplasie
zu verzeichnen. Allerdings geht das KS auBBerdem mit {iberstreckbaren Gelenken, die zu
weiteren Gelenksdislokationen fithren konnen, und Zwerchfellanomalien einher. Fiir das
KS besonders typisch sind die dermatoglyphischen Anomalien einschlieBlich der

persistierenden fetalen Fingerpolster.

Beide Syndrome kénnen mit neurologischen Anomalien, wie zum Beispiel Kridmpfen,

einhergehen, allerdings sind strukturelle Hirnanomalien beim KS eher selten.

Beide Krankheitsbilder gehen mit mentaler Retardierung und Verhaltensauffilligkeiten
wie Hyperaktivitit, Aufmerksamkeitsstorungen und Autismusspektrum-Storungen
einher, wobei fiir das KS, im Gegensatz zum FAS fiir das Distanzlosigkeit, Impulsivitit,
Schwierigkeiten mit sozialen Interaktionen und mangelndes Urteilsvermodgen typisch

sind, kein spezifischer Verhaltensphénotyp beschrieben wurde.

Alles in allem sind beide Syndrome durchaus verwechselbar. Der Anamnese beziiglich
Schwangerschaft und Wachstumsparameter bei Geburt kommt aufgrund des
unterschiedlichen Retardierungsmusters eine besondere Bedeutung zu. Hinweise auf ein
KS sind in diesem Zusammenhang normale Geburtsparameter, faziale Spaltbildungen,
eine deutlichere Auspragung der fazialen Merkmale im Verlauf, ein kurzes
Nasenseptum mit eingesunkener Nasenspitze, grof3e, abstehende Ohren, praaurikulédre
Fisteln, lange Wimpern, lange Lidspalten mit Ektropium des Unterlides im lateralen
Drittel, immunologische Dysfunktion, endokrinologische Auffilligkeiten (vor allem die
typische isolierte pramature Thelarche bei Médchen), gastrointestinale Anomalien,
dermatoglyphische Anomalien mitsamt fetaler Fingerpolster sowie fehlende strukturelle
Hirnanomalien. Beziiglich Kognition und Verhalten sind keine signifikanten
Unterschiede, die fiir eine Differenzierung herangezogen werden konnten, festzustellen.
Im Falle eines Mutationsnachweises kann die klinische Verdachtsdiagnose eines KS

bestdtigt werden.
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6.12 Kampomele Dysplasie (KD)

6.12.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Die Kampomele Dysplasie ist eine genetisch bedingte, skelettale Dysplasie, die durch
eine charakteristische Fazies, eine Pierre-Robin-Sequenz, Verkiirzung und Verbiegung
der langen Rohrenknochen und KlumpfiiBe charakterisiert ist und oftmals bereits in der
Neonatalperiode einen letalen Verlauf nimmt (Mansour, Hall, Pembrey & Young,

1995).

Die Bezeichnung kampomel kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,,gebeugte
Extremitit”. Auch wenn das Merkmal der gebogenen Extremitdten dem Krankheitsbild
seinen Namen gegeben hat, tritt dieses nicht obligat bei allen Betroffenen auf, weshalb
in diesen Féllen auch von der Akampomelen Kampomelen Dysplasie die Rede ist
(Friedrich, Schaefer & Meinecke, 1992; Macpherson, Skinner & Donnenfeld, 1989).
Hinzu kommt, dass die meisten Kinder mit gebogenen Extremititen keine KD, sondern
eine andere genetische Knochenerkrankung aufweisen (siche Diagnostik,

Differenzialdiagnosen) (Unger, Scherer & Superti-Furga, 2008).

Das Ischio-pubic-patella-Syndrom scheint eine milde Form der KD darzustellen, bei der
die Betroffenen bis in das Erwachsenenalter hinein iiberleben (Mansour et al., 2002).
Die Symptomatik ist hierbei auf das Becken und die Beine beschrinkt und umfasst
hypoplastische Kniescheiben, hypoplastische Trochanteres minores sowie eine
mangelhafte ischiopubische Ossifikation (Mansour et al., 2002). In einigen Féllen
konnte die gleiche Mutation nachgewiesen werden, die auch fiir die KD verantwortlich

gemacht wird (Mutation im SOX9-Gen) (Mansour et al., 2002).
Die KD ist unter der MIM-Nummer 114290 gelistet.

Alternative Bezeichnungen fiir die KD, die in der Literatur zu finden sind, umfassen

Kamptomele Dysplasie, Kampomeles Syndrom und Kampomeler Kleinwuchs.

6.12.2 Historie
1947 berichtet Caffey von einem angeborenen Syndrom mit bereits pranatal gebogenen

und verdickten Rohrenknochen und multiplen kutanen Griibchen an Armen und Beinen.

1954 beschreibt Angle eine angeborene Verbiegung der langen Réhrenknochen.
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1959 weist Weller darauf hin, dass eine angeborene Verbiegung der langen
Rohrenknochen bei Patienten mit einer Osteogenesis imperfecta und Hypophosphatasie

vorkommt und mit kutanen Griibchen assoziiert ist.

1971 schlagen Maroteaux et al. die Bezeichnung kampomeler Kleinwuchs vor, die auf
die Verbiegung der Beine, vor allem der Tibiae, zuriickzufiihren ist. Die
Veroffentlichung von Maroteaux et al. (1971) gilt als Erstbeschreibung des
Krankheitsbildes (Kunze, 2010).

1994 kann eine heterozygote Mutation im SOX9-Gen als Ursache fiir die KD
identifiziert werden (Foster et al., 1994).

6.12.3 Epidemiologie
Fiir die KD wird eine Inzidenz zwischen 0,05 und 1,6 pro 10000 Lebendgeburten

angenommen (Normann, Pedersen, Stiris & van der Hagen, 1993).

Das chromosomale Geschlechterverhiltnis ist ungefdhr ausgeglichen, allerdings besteht
ein Ubergewicht des weiblichen Phiinotyps aufgrund des Phinomens der
Geschlechterumkehr (Mansour et al., 1995). Zwei Drittel der chromosomal ménnlichen
Betroffenen weisen ein nicht eindeutiges oder ein weibliches Geschlecht auf (Mansour

et al., 1995).

6.12.4 Pathogenese
Die KD wird durch eine heterozygote Mutation im SOX9-Gen auf Chromosom 17q24
ausgelost, die in bis zu 95 Prozent der Félle nachgewiesen werden kann (Foster et al.,

1994; Unger et al., 2008).

Mutationen im SOX9-Gen fiihren zu einem defekten SOX9-Protein, das normalerweise
als Transkriptionsfaktor fungiert (Unger et al, 2008). Demgegeniiber stehen
chromosomale Rekombinationen (Translokationen, Inversionen) und Deletionen, die
ungefdhr eine Megabase von der fiir das SOX9-Protein kodierenden Region entfernt
liegen (Unger et al., 2008). In diesen Fillen bleibt die kodierende Region zwar intakt,

allerdings kommt es zu einer reduzierten Expression von SOX9 (Unger et al., 2008).

Sowohl bei den Mutationen, die das SOX9-Gen direkt betreffen, als auch bei Defekten

in der Néhe dieser Region, ist das SOX9-Gen als Entwicklungsregulator gestort (Unger
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et al., 2008). Translokationen scheinen mit einem milderen Phdnotypen und einer

besseren Prognose einherzugehen (Mansour et al., 1995).

SOXO9 ist ein SRY-verwandtes Gen (Sex determining region of Y-Gen), das sowohl bei
der Knochenentwicklung als auch bei der Kontrolle der Hodenentwicklung eine

wichtige Rolle spielt (Foster et al., 1994).

Die meisten Félle treten als Neumutation auf und folgen einem autosomal-dominanten
Erbgang (Mansour et al., 1995). Mutationen des SOX9-Gens gehen mit einer

vollstdndigen Penetranz einher (Unger et al., 2008).

Auch wenn es eher selten vorkommt, konnen chromosomale Translokationen in der
Nihe des SOX9-Gens auch eine isolierte Pierre-Robin-Sequenz ohne weitere Befunde

einer KD auslosen (Benko, et al., 2009; Gordon et al. , 2009; Jakobsen, et al., 2007).

6.12.5 Symptomatik

Die KD ist mit einer hohen Mortalitdt assoziiert und 95 Prozent der Betroffenen
tiberleben die Neonatalperiode nicht, wobei Ateminsuffizienz die Haupttodesursache
darstellt (Corbani et al., 2011; Houston et al., 1983; Mansour et al., 2002). Corbani et al.
(2011) bieten einen Uberblick iiber bisherige Berichte von Langzeitiiberlebenden.
Aufgrund der geringen Anzahl an Betroffenen, die die Neugeborenenperiode iiberleben,
ist es schwierig, generalisierte Aussagen iiber den natiirlichen Krankheitsverlauf zu

treffen.
Wachstum

Die Korpergrofle kann variabel betroffen sein, wobei einige Neugeborene einen
signifikanten Kleinwuchs unter der dritten Perzentile und andere eine normale
KorpergroBe aufweisen (Unger et al., 2008). Auch eine progressive Skoliose kann zu
einer verringerten Korpergrofle beitragen (Unger et al., 2008). Der Kleinwuchs ist dabei
aufgrund der angeborenen Kiirze, vor allem der unteren Extremititen, disproportioniert

ausgepragt (Unger et al., 2008).
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Kraniofaziale Merkmale

Die KD geht mit charakteristischen fazialen Merkmalen wie Mikrognathie, einem
langen Philtrum, einem eingedriickten Nasenriicken, einem hypoplastischen
Mittelgesicht, prominenten Augen, Hypertelorismus, Dolichozephalie (Langschédel),
einem hohen oder gespaltenen Gaumen, einem relativ groen Kopf im Vergleich zur
KorpergroBe und tief ansetzenden Ohren einher (Corbani et al., 2011; Mansour et al.,

1995; Mansour et al., 2002; Maroteaux et al., 1971).

Daneben ist eine Pierre-Robin-Sequenz beschrieben, die eine angeborene Fehlbildung
mit Mikroretrognathie, Glossoptose und Gaumenspalte darstellt (Houston et al., 1983;
Velagaleti et al., 2005). Horbeeintrachtigungen und Horverlust sind weitere
Komplikationen (Houston et al., 1983). Daneben ist ein Pterygium colli beschrieben
(Maroteaux et al., 1971). Bei einigen Betroffenen werden ein kleines Chondrokrankium
(knorpelig praformierter Teil des fetalen Schidels, der das wachsende Gehirn des
Embryos umgibt) und ein unverhéltnisméfBig groBes Neurokranium beobachtet

(Houston et al., 1983).

Abbildung 31: Neugeborenes mit einer KD — links: Gesicht mit langer, schmaler Oberlippe, antevertierten Nares,
hypoplastischem Philtrum, starker Kopfbehaarung, Mikrognathie — Mitte: Pectus carinatum, gebogene Beine mit
kutanen Griibchen, normale ménnliche Genitale — rechts: Verbiegung von Femur, Tibia und Fibula im Rontgenbild
(Houston et al., 1983)
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Abbildung 32: KD I - links: relativ grofer Kopf, tief ansetzende Ohren, eingedriickter Nasenriicken,
Hypertelorismus, langes Philtrum, Mikrognathie, rechts: nicht eindeutige duere Genitale, Verbiegung von Ober- und
Unterschenkel, prétibiale Griibchen, bilaterale Klumpfiile (Mansour et al., 1995)

Abbildung 33: KD II - Langzeitiiberlebende (zehneinhalb Jahre) mit einer milden Form einer KD — trianguléres
Gesicht, antimongoloide Lidachsen, tief sitzende, nach hinten rotierte Ohren, langes Philtrum, diinne Oberlippe,
evertierte Unterlippe, Mikrognathie, Retrognathie, kurzer Hals (Corbani et al., 2011)

Muskuloskelettale Anomalien

Die KD geht typischerweise mit einer Vielzahl an muskuloskelettalen Anomalien
einher. Rontgenologisch sind Anomalien der Halswirbelsdule (variabel, oft Kyphose),
eine Hypoplasie der Schulterblétter, hypoplastische Pedikel der Brustwirbelsdule, elf

Rippenpaare, eine Skoliose oder Kyphoskoliose, vertikal orientierte, schmale
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Darmbeinschaufeln  sowie gebogene Oberschenkel- wund Schienbeinknochen
(gelegentlich gebogene obere Extremitdten) nachweisbar (Maroteaux et al., 1971). Eine
Verkiirzung und Verbiegung der langen Rohrenknochen wird hiufig beschrieben, ist
allerdings kein obligates Merkmal einer KD (Friedrich et al., 1992; Macpherson et al.,
1989).

Liegt eine Skoliose vor, ist diese meist progressiv und kann, wie andere Anomalien der
Wirbelsdule auch, zu Riickenmarkkompression und neurologischen Symptomen fiihren
(Unger et al., 2008). Dariiber hinaus sind Klumpfiie, Hiiftdislokationen und prétibiale
Griibchen beschrieben (Houston et al., 1983).

Abbildung 34: Rontgenologische Befunde bei einer KD — links: Verdnderungen der Halswirbelsdule bei einem
elfjahrigen Jungen — anormale Kriimmung und vordere Dislokation von C2 und C3 (Pfeil), rechts: 24 Wochen alter
Fetus — Anomalien der Halswirbelséule, hypoplastische Pedikel der Brustwirbelséule, hypoplastische Schulterblitter,
schmale Darmbeinschaufeln, gebogene Oberschenkel- und Schienbeinknochen, Klumpfiile (Unger et al., 2008)
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Abbildung 35: Akampomele Kampomele Dysplasie bei nachgewiesener SOX9-Mutation — A: hypoplastische
Schulterblatter (Pfeile), B: vertikal orientierte schmale Darmbeinschaufeln, C: gerade Oberschenkel- und
Schienbeinknochen (Unger et al., 2008)

Kardiale Anomalien

Es ist eine Vielzahl an angeborenen Herzfehlern bei einer Minderheit der Betroffenen
beschrieben (Houston et al., 1983). Hierzu zéhlen ein persistierender Ductus arteriosus,

Ventrikelseptumdefekte und Aortenisthmusstenosen (Houston et al., 1983).
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Urogenitale Anomalien

Bis zu zwei Drittel der Betroffenen mit einem ménnlichen Karyotyp (46, XY) haben
entweder nicht eindeutige dullere Genitale oder normale weibliche duBlere Genitale
(Wagner et al., 1994). Die inneren Genitale sind variabel ausgepréigt und oftmals liegt

eine Kombination aus Miiller- und Wolff-Géngen vor (Unger et al., 2008).

Auch renale Malformationen wie Hydronephrose, renale Hypoplasie, renale Zysten und
Hydroureter (pathologisch erweiterter Ureter) sind bei Patienten mit einer KD

beschrieben (Houston et al., 1983).
Respiratorische Anomalien

Viele Neugeborene sterben bereits kurz nach der Geburt an Ateminsuffizienz (Lee,
Isaacs & Strauss, 1972). Im Gegensatz zu anderen letalen skelettalen Dysplasien besteht
die Todesursache bei der KD nicht in einer Hypoplasie des Thorax, sondern in einer
Instabilitit der Atemwege (Tracheomalazie) oder der Halswirbelsdule (Lee et al., 1972).
Mogliche Ursachen von Atemnot konnen ein kleiner Thorax, enge Atemwege,
Tracheomalazie, Mikrognathie, Gaumenspalten, Retroglossie, hypoplastische Lungen

und muskuldre Hypotonie sein (Houston et al., 1983).
Neurologische Anomalien

Primédre neurologische Auffilligkeiten sind flir die KD selten beschrieben, allerdings
konnen eine progressive Skoliose und sonstige Anomalien der Wirbelsdule,
insbesondere der Halswirbelsdule, aufgrund einer Riickenmarkkompression zu

neurologischen Symptomen fiihren (Unger et al., 2008).
Muskulédre Hypotonie kann zu Atemnot mit beitragen (Houston et al., 1983).

Bei einigen Patienten wird eine Dilatation der zerebralen Ventrikel sowie eine Agenesie
des Tractus und Bulbus olfactorius beschrieben (Riechbahn und Riechkolben) (Houston

et al., 1983).
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Kognition und Verhalten

Aufgrund der geringen Anzahl an Langzeitiiberlebenden und den gravierenden
physischen Problemen, die bei der KD im Vordergrund stehen, existieren wenige
Berichte beziiglich der Kognition und des Verhaltens Betroffener, geschweige denn
Studien, die die geistige Entwicklung oder einen Verhaltensphdnotypen bei der KD

untersuchen.

Es wird sowohl von normaler Intelligenz und Betroffenen, die eine Regelschule
besuchen oder sogar studieren, berichtet, als auch von geistiger Retardierung sowie
stato- und psychomotorischen Entwicklungsverzogerungen (Corbani et al., 2011;

Houston et al., 1983; Pfeifer et al., 1999; Tommerup et al., 1993).
Weitere Merkmale

Es existieren Berichte von histologischen Anomalien des Pankreasgewebes bei
verstorbenen Betroffenen, allerdings wird dieses Merkmal bisher nicht bei
Uberlebenden beobachtet (Piper et al., 2002). Bei einigen Patienten ist widerspenstiges
Haar beschrieben (Maroteaux et al., 1971).

6.12.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung beruht in erster Linie auf den klinischen und réntgenologischen
Befunden, wobei kein einziges klinisches Merkmal obligat ist und die
rontgenologischen Befunde bestindige und zuverldssige diagnostische Indikatoren

darstellen (Unger et al., 2008).

Mansour et al. (1995) schlagen Diagnosekriterien fiir die KD vor. Demnach erachten sie
eine KD als wahrscheinlich, wenn drei von fiinf radiologischen Kriterien oder sieben
von elf klinischen Kriterien vorliegen oder die Kombination aus Geschlechtsumkehr
und Verbiegung der unteren Extremititen bei einem Betroffenen festgestellt werden

kann (siche folgende Tabelle).

radiologisch: mindestens drei von fiinf der folgenden Kriterien

(1) hypoplastische Skapulae, (2) Verbiegung der Oberschenkelknochen (deutlich oder mild
ausgepragt), (3) Verbiegung der Schienbeinknochen (deutlich oder mild ausgepragt), (4) vertikal
stehende, schmale Darmbeinschaufeln, (5) nicht-mineralisierte Pedikel der Brustwirbelsdule

oder

klinisch: mindestens sieben von elf der folgenden Kriterien

(1) Makrozephalie, (2) Mikrognathie, (3) Gaumenspalte, (4) flacher Nasenriicken, (5) tief ansetzende
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Ohren, (6) Klumpfiile, (7) kongenitale Hiiftdislokation, (8) Verbiegung des Oberschenkels, (9)
Verbiegung des Unterschenkels, (10) pritibiale Griibchen, (11) Atemnot/Ateminsuffizienz
oder

-Geschlechtsumkehr und Verbiegung der unteren Extremititen
Tabelle 16: Diagnosekriterien fiir eine KD (Mansour et al., 1995)

In einigen Fillen ist bereits eine prinatale Diagnose mittels Sonographie moglich

(Unger et al., 2008).

Die Bestitigung der Diagnose erfolgt durch den molekulargenetischen Nachweis einer

Mutation im SOX9-Gen bei 95 Prozent der Betroffenen (Unger et al., 2008).

Sobald die Diagnose gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen,
um das individuelle AusmaBl des Krankheitsbildes feststellen und angemessen
therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen eine Analyse des Karyotyps zur Detektion von
Betroffenen, die bei weiblichem Phénotyp einen ménnlichen Karyotypen aufweisen,
eine vollstindige skelettale Beurteilung einschlieBlich Ausschluss von Anomalien der

Halswirbelsiule und eine Uberpriifung des Horvermogens (Unger et al., 2008).

Kontrolluntersuchungen im weiteren Verlauf umfassen die jahrliche Dokumentation

von Wachstum und Beurteilung der Wirbelsdule (Unger et al., 2008).

In jedem Fall sollte die betroffene Familie einer molekulargenetischen Diagnostik

zugefiihrt werden (Unger et al., 2008).

Prinatal- und  Prdimplantationsdiagnostik ~ sind  mdglich, = wenn  die
krankheitsverursachende Mutation im Indexpatienten nachgewiesen werden konnte

(Unger et al., 2008).

Differenzialdiagnosen sind auszuschlieBen und umfassen vor allem andere
Skelettdysplasien der langen R6hrenknochen wie das Stiive-Wiedemann-Syndrom, das
Antley-Bixler-Syndrom, die diastrophische Dysplasie, das Larsen-Syndrom,
Osteogenesis imperfecta, Hypophosphatasie, die Knorpel-Haar-Hypoplasie, die
Thanatophore Dysplasie, die kongenitale spondyloepiphysidre Dysplasie und das
Stickler-Syndrom (Kollagen-Typ II-Erkrankung) dar (Kunze, 2010; Unger et al., 2008).
Auch das Fetale Alkohol-Syndrom kann aufgrund &hnlicher fazialer Merkmale unter

Umstianden mit der KD verwechselt werden.
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6.12.7 Therapie
Die KD ist nicht heilbar, weshalb sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch

orientiert sind.

Gaumenspalten, KlumpfiiBe und Hiiftdislokationen werden standardméBig therapiert

(Unger et al., 2008).

Bei Instabilitit der Halswirbelsdule durch progressive zervikothorakale Skoliose mit
beeintrachtigter Lungenatmung ist eine operative Korrektur lebenswichtig (Unger et al.,

2008).

Bei Patienten mit Gonadendysgenesie erfolgt aufgrund eines erhohten Risikos fiir eine

maligne Entartung (Gonadoblastom) eine Gonadektomie (Unger et al., 2008).
Patienten mit Horstorungen sollten Horgerdte erhalten (Unger et al., 2008).

6.12.8 Prognose
Die Prognose von Betroffenen mit einer KD ist ungiinstig. In fast 95 Prozent der Fille
nimmt die KD bereits in der Neonatalperiode aufgrund von Atemproblemen einen

todlichen Verlauf (Mansour et al., 1995).

Probleme von Langzeitiiberlebenden bestehen vor allem in einer Instabilitidt der
Halswirbelsdule, einer progressiven Skoliose, sekundirer Riickenmarkkompression,
Horbeeintrachtigungen,  psychomotorischen  Entwicklungsverzogerungen  und

Kleinwuchs (Houston et al., 1983; Mansour et al., 2002; Pfeifer et al., 1999).

6.12.9 Gegeniiberstellung: KD und FAS

Grundsétzlich muss man sich vor Augen fiihren, dass die KD ein letales Krankheitsbild
darstellt und nur eine geringe Anzahl Betroffener (um die fiinf Prozent) die
Neugeborenenzeit iiberhaupt iiberlebt. Die wenigen Betroffenen mit einem milden
Phianotyp der KD, die das Kindes- oder sogar Erwachsenenalter erreichen, sind
allerdings, aufgrund einer betrdchtlichen Anzahl dhnlicher Merkmale, durchaus mit

FAS-Patienten verwechselbar.

Beide Krankheitsbilder konnen mit disproportioniertem Kleinwuchs und fazialen

Merkmalen wie einem langen, hypoplastischen Philtrum, einer schmalen Oberlippe,
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antevertierten Nares, Hypertelorismus, antimongoloiden Lidachsen, tief ansetzenden,
nach hinten rotierten Ohren, einem hohen Gaumen, Mikroretrognathie und einem
hypoplastischen Mittelgesicht einhergehen. Die Abbildung von Corbani et al. (2011)
eines zehnjahrigen Maidchens (siche oben) zeigt das Gesicht eines zehnjdhrigen
Midchens mit einer milden KD, das erstaunliche Ahnlichkeit mit einem FAS-Kind
aufweist. Fir das FAS, nicht jedoch fiir die KD, sind dariiber hinaus eine
Mikrophthalmie, Blepharophimose, Epikanthus, Ptose, schiitteres Haar und spérlich
ausgepriagte Augenbrauen, Mikrozephalie und ein Haaraufstrich im Nacken
beschriecben. Die KD geht dagegen typischerweise mit einem eingedriickten
Nasenriicken, prominenten Augen, einer relativen Makrozephalie, Dolichozephalie und

einer Pierre-Robin-Sequenz (Mikroretrognatie, Glossoptose und Gaumenspalte) einher.

Kardiale und urogenitale Fehlbildungen sowie Horstdrungen sind weder ein Argument
fiir das eine, noch fiir das andere Krankheitsbild, da sie in beiden Féllen vorkommen
konnen. Ein hiufiges Merkmal bei der KD ist die Gonadendysgenesie beim mannlichen
Geschlecht. Zwei Drittel derer, die einen ménnlichen Karyotypen (46, XY) und eine KD
aufweisen, haben keine eindeutigen oder normale weibliche duere Genitale, wobei die
inneren Genitale variabel ausgeprégt sein konnen und oft eine Kombination aus Miiller-

und Wolff-Géngen darstellen.

Weitere Merkmale, die mit der KD, nicht aber mit dem FAS einhergehen, sind
Anomalien der Atemwege wie Tracheomalazie, enge Atemwege und eine Hypoplasie

der Lungen.

In beiden Féllen konnen Hiiftanomalien, Skoliose und muskuldre Hypotonie
vorkommen. Reduziertes subkutanes Fettgewebe ist dagegen nur fiir das FAS
beschrieben und die KD geht klassischerweise mit einer Verkiirzung und Verbiegung
der langen Rohrenknochen (vor allem der unteren Extremitdt), prétibialen Griibchen
sowie einer Vielzahl an weiteren rontgenologischen Auffalligkeiten einher. Diese
Merkmale sind hédufig aber nicht obligat, konnen bei Vorliegen also einen
entscheidenden Hinweis auf eine KD liefern, helfen bei Nichtvorliegen allerdings nicht

bei der Differenzierung weiter.
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Ein weiterer Unterschied stellt die Beteiligung des Zentralen Nervensystems dar, das
beim FAS aufgrund der prénatalen Alkoholexposition primér und bei der KD aufgrund
einer Riickenmarkkompression durch eine progressive Skoliose und Instabilitdt der
Wirbelsdule sekundédr betroffen ist. Fiir die KD liegen nur wenige Berichte von
primdren Anomalien des Zentralen Nervensystems wie einer Dilatation der Ventrikel

und einer Agenesie des Tractus und Bulbus olfactorius vor.

Beide Krankheitsbilder konnen mit mentaler Retardierung und
Entwicklungsverzogerungen einhergehen, sodass auf dieser Grundlage keine
Unterscheidung vorgenommen werden kann. Ein spezifischer Verhaltensphanotyp oder

Verhaltensauffilligkeiten sind fiir die KD bisher nicht beschrieben worden.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass es sich lediglich bei einer milden Auspriagung der
KD um eine Differenzialdiagnose des FAS handeln kann, da der klassische Typ bereits
in der Neonatalperiode einen letalen Verlauf nimmt und nicht mit dem FAS
verwechselbar ist. Uberleben die Betroffenen jedoch die Neugeborenenzeit und
erreichen das Kindes- oder sogar das Erwachsenenalter, kann eine verbliiffende faziale
Ahnlichkeit zwischen beiden Krankheitsbildern bestehen. In diesen Fillen sind
Hinweise auf eine KD eine relative Makrozephalie, Dolichozephalie, eine Pierre-Robin-
Sequenz  (Mikroretrognathie, Glossoptose, Gaumenspalte), Geschlechtsumkehr,
Tracheomalazie, eine progressive Skoliose, Verkiirzung und Verbiegung der langen
Rohrenknochen, charakteristische radiologische Befunde, pritibiale Griibchen sowie
sekundire neurologische Beschwerden aufgrund von Riickenmarkkompression durch
progressive Skoliose und Instabilitdt der Wirbelsdule. Eine Rontgendiagnostik kann die
klinische Verdachtsdiagnose einer KD weiter stiitzen und der molekulargenetische

Nachweis einer Mutation im SOX9-Gen schlieBlich sichern.
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6.13 Mikrodeletions-Syndrom 22q11 (MDS22q11)

6.13.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Mikrodeletionssyndrom 22ql1 ist eine in ihrer Ausprdgung vielgestaltige
Chromosomenanomalie, die in erster Linie mit Herzfehlern, Gaumenanomalien,
charakteristischen fazialen Merkmalen, geistiger Retardierung, Immundefizienz und
Hypokalzdmie einhergeht und das DiGeorge-Syndrom, das Velokardiofaziale Syndrom,
das Konotrunkale-Anomalie-Syndrom, einige Fille des Opitz-BBB/G-Syndroms und
das Caylor-Kardiofaziale-Syndrom mit jeweils unterschiedlichem Phénotyp bei gleicher

Ursache umfasst (McDonald-McGinn, Emanuel & Zackai, 1999).

Das DiGeorge-Syndrom stellt vor allem den T-Zell-Mangel und die Hypokalzdmie in
den  Vordergrund, wohingegen Gaumenanomalien in Kombination mit
Gesichtsdysmorphien fiir das Velokardiofaziale Syndrom (auch Shprintzen-Syndrom)
und kardiovaskuldre Anomalien fiir das Konotrunkale-Anomalie-Syndrom (auch Takao-

Syndrom) charakteristisch sind.
Das MDS22q11 ist unter der MIM-Nummer 188400 gelistet.

6.13.2 Epidemiologie

Das MDS22q11 ist mit einer Inzidenz von 1/4000 die hdufigste Mikrodeletion und nach
der Trisomie 21 der zweithdufigste Gendefekt tiberhaupt, wobei aufgrund der grofen
Variabilitit der Symptome, der uniibersichtlichen Nomenklatur und der daraus
resultierenden Zuriickhaltung auf Seiten der Kliniker, an die Diagnose zu denken, die

Dunkelziffer hoher sein mag (Bassett & Chow, 1999; Bassett et al., 2005).

Das MDS22ql1 stellt die hdufigste Ursache sowohl fiir isolierte Gaumenspalten (elf
Prozent), als auch fiir angeborene velopharyngeale Insuffizienz dar (McDonald-McGinn

et al., 1999).

6.13.3 Historie
Die verschiedenen Bezeichnungen fiir ein und dieselbe Stérung sind Ergebnis
verschiedener Meilensteine in der Forschung und Beschreibungen unterschiedlicher

Verlaufsformen des Syndroms bei damals noch unbekannter Ursache.



195

Bereits 1955 beschreibt die Arztin Eva Sedlackova zum ersten Mal Kinder mit
Herzfehlern und hypernasaler Sprache (Sedlackova, 1955). Weitere Berichte folgen im
Jahre 1968 durch DiGeorge, der auf die Fehlbildungskombination aus Thymusdysplasie
und Immundefizienz aufmerksam macht und Shprintzen et al., die 1978 das
Velokardiofaziale Syndrom mit den Erkennungsmerkmalen einer Gaumenspalte,
Herzanomalien, Lernschwierigkeiten und  Sprachauffilligkeiten klassifizieren

(DiGeorge, 1968; Shprintzen et al., 1978).

1981 wird erstmals eine Gendeletion des Chromosoms 22 mit dem DiGeorge-Syndrom

in Verbindung gebracht (de la Chapelle, Herva, Koivisto & Aula, 1981).

Wilson et al. (1993) fassen die Symptomatik des DiGeorge-Syndroms unter dem
Akronym CATCH-22 zusammen, das sich aus den Anfangsbuchstaben der
Hauptmerkmale (C = cardiac anomaly, A = anomal facies, T = T-cell deficit, C = cleft
palate, H = hypocalcemia) und der Lokalisation der Mikrodeletion (Chromosom 22)
ergibt (Wilson, Birn, Scambler & Goodship, 1993). Dieser Begriff wird heute allerdings
nicht mehr genutzt, da er in Anlehnung an einen erfolgreichen Roman des Amerikaners
Joseph Heller mit einer ausweglosen Situation (,,catch-22 situation) in Verbindung

gebracht wird (Heller, 1962).

6.13.4 Pathogenese

Das MDS22ql11 ist ein sogenanntes Contiguous gene-Syndrom und wird durch eine
hemizygote, das heiflt auf nur einem Allel einer diploiden Zelle ausgeprégten, Deletion
auf Chromosom 22, Band 11.2 des langen Arms (q) (DGCR = DiGeorge syndrome
critical region) verursacht, die einem autosomal-dominanten Erbgang folgt (McDonald-
McGinn et al., 1999). Diese Deletion fiihrt unter anderem zu einer Haploinsuffizienz

des Gens TBX1, die fiir die meisten der physischen Malformationen verantwortlich ist

(McDonald-McGinn et al., 1999).

Der GroBteil der Félle (93 Prozent) tritt als Neumutation auf und nur ungeféhr sieben
Prozent der Betroffenen haben einen kranken Elternteil (McDonald-McGinn et al.,

1999).

Die Penetranz ist vollstindig, allerdings geht das MDS22q11 mit einer groen intra-
und interfamilidren klinischen Variabilitit einher (McDonald-McGinn et al., 1999).
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6.13.5 Symptomatik

Das MD22ql11 weist ein extrem umfangreiches phanotypisches Spektrum mit mehr als
180 beschriebenen Auffilligkeiten auf, die sich sowohl physisch als auch
verhaltensbezogen @uBern (Shprintzen, 2008). Die Reichweiche umfasst dabei fast
normale Mutationstrdger bis hin zu schweren Fillen, die lebensbedrohliche
Manifestationen aufweisen konnen (Shprintzen, 2008). Kein einziges klinisches
Merkmal tritt in 100 Prozent der Félle auf und ebenso wenig ist auch nur von einem Fall
berichtet worden, der alle oder zumindest die meisten mit dem Syndrom assoziierten

Charakteristika aufweist (Shprintzen, 2008).
Wachstum

Die meisten Erwachsenen mit einem MDS22q11 sind normal grof3, allerdings werden
bei Kindern oftmals eine Korpergroe unter der fiinften Perzentile und niedrige
Konzentrationen der Wachstumsfaktoren IGF1 und IGFBP3 beobachtet (Weinzimer et
al., 1998). Einige Betroffene haben eine kleine Hypophyse und einen Mangel an
Wachstumshormonen, wobei teilweise ein Ansprechen auf  eine
Wachstumshormontherapie zu verzeichnen ist (Weinzimer et al., 1998). Es existieren

spezifische Wachtumskurven fiir Kinder mit einem MDS22q11 (Habel et al., 2012).

Ungefdhr 36 Prozent der betroffenen Kinder leiden an Fiitterungsschwierigkeiten wie
einer schweren Dysphagie, die unter Umstinden eine Sondenerndhrung notwendig
macht (McDonald-McGinn et al., 1999). Die Fiitterungsproblematik besteht unabhéngig
von den Herz- und Gaumenanomalien und ist Folge einer Motilititsstorung der
pharyngodsophagealen Region, die sich aus der dritten und vierten Schlundtasche
entwickelt (McDonald-McGinn et al., 1999). In diesem Zusammenhang sind ein
nasopharyngealer Reflux, eine Hypertrophie oder ein anormaler Schluss des Musculus
cricopharyngeus sowie Divertikel beschriebene Auffilligkeiten (McDonald-McGinn et
al., 1999).

Eine Schluckstérung kann eine Aspiration bedingen, die wiederum zu rezidivierenden
Pneumonien, einer reaktiven Atemwegserkrankung und Beeintrachtigung der Atmung

fihren kann (Eicher et al, 2000). Weitere Ursachen fiir Fiitterungs- und



197

Schluckstorungen sind sekunddr durch Obstipation, strukturelle gastrointestinale

Anomalien und vaskuldre Ringe bedingt (McDonald-McGinn et al., 1999).
Kraniofaziale Merkmale

Die Mehrheit der kaukasischen Betroffenen weist charakteristische faziale Merkmale
auf, wobei darauf hingewiesen werden muss, dass deren Ausprigung variabel ist,
teilweise sehr subtil sein kann und einige Patienten, vor allem Afroamerikaner, keinerlei
faziale Merkmale aufweisen, die eine Verdachtsdiagnose untermauern wiirden
(McDonald-McGinn, Emanuel & Zackai, 1996; McDonald-McGinn et al., 2005).
Einige der Merkmale werden im Laufe des Alters deutlicher (Butts, 2008).

Es sind eine Mikrozephalie, antimongoloide und mongoloide Lidachsen, eine lange
Gesichtsform, ein hypoplastisches Mittelgesicht, ein asymmetrisches Schreigesicht,
Malokklusion, Mikrognathie, Retrognathie und eine Kraniosynostose der Sutura
coronalis und lambdoidea beschrieben (Ammann, Wara, Cowan, Barrett & Stichm,
1982; McDonald-McGinn et al., 1999). Der Mund ist hdufig klein und die Lidspalten
kurz (Blepharophimose) (Goodship, Cross, Scambler & Burn, 1995).

Anomalien der Ohren umfassen stark gefaltete oder quadratische Helices, kleine und
tief ansetzende, nach hinten rotierte Ohren, praaurikuldre Anhdngsel oder Fisteln und
verengte dullere Gehorginge (Ammann et al., 1982; Koussef, 1984; McDonald-McGinn
et al.,, 1999). Einige Patienten haben eine prominente Nasenwurzel mit knolliger
Nasenspitze und hypoplastischen Nasenfliigeln (McDonald-McGinn et al., 1999). Die
Nasenspitze kann ein Griibchen aufweisen oder gespalten sein (Gripp et al, 1997). Bei

anderen Patienten ist die Nasenwurzel flach ausgepragt (Ammann et al., 1982).

Ophthalmologische Befunde umfassen ein posteriores Embryotoxon (69 Prozent),
geschlingelte Netzhautgefdfie (58 Prozent), Schlupflider (41 Prozent), Strabismus (13
Prozent), tiefe Iriskrypten (zehn Prozent), Ptose (neun Prozent), kleine Sehnerven
(sieben Prozent), Unterlidsack (sechs Prozent), Amblyopie (sechs Prozent), Epikanthus
(drei Prozent), Distichiasis (drei Prozent), isolierte Kornealnerven (drei Prozent),
Sklerokornea (drei Prozent), einen schriagen Sehnerveneintritt (drei Prozent) und
Mikrophthalmie (Ammann et al., 1982; McDonald-McGinn et al.,, 1999).
Astigmatismus, Myopie und Hyperopie kommen bei Patienten mit einem MDS22q11
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nicht haufiger vor als in der Normalbevolkerung (McDonald-McGinn et al., 1999).
Katarakte, Kolobome und Anophthalmie sind seltene Befunde (Forbes et al., 2007).

Gaumenanomalien sind mit 69 Prozent ein hdufiges Merkmal (McDonald-McGinn et
al., 1999). Hier steht vor allem die velopharyngeale Insuffizienz (27 Prozent) im
Vordergrund, die sich sowohl als strukturelles Problem bei einem kurzen Gaumen als
auch als funktionelles Problem bei einer Hypotonie der velopharyngealen Muskulatur
duBern kann (McDonald-McGinn et al., 1999). Weitere Befunde sind submukose
Gaumenspalten (16 Prozent), offene Gaumenspalten (elf Prozent), gespaltene Uvula
(finf Prozent) sowie uni- oder bilaterale Lippen- und kombinierte Lippen-
Gaumenspalten (zwei Prozent) (McDonald-McGinn et al.,, 1999). In diesem
Zusammenhang ist eine typische hypernasale Sprache der Betroffenen beschrieben

(Sedlackova, 1955).

Es konnen sowohl konduktive als auch sensorineurale Horverluste auftreten

(McDonald-McGinn et al., 1999).

Abbildung 36: Faziale Merkmale bei einem MDS22q11 I- Anomalien der Ohren (oben links) (Butts, 2009) — Volle
Augenlider, kleine Augenspalten (unten links) (Butts, 2009) - Knollige Nasenspitze, hypoplastische Nasenfliigel,
breiter Nasenriicken (Mitte) (Butts, 2009) — Vier Wochen altes Neugeborenes mit einem MDS22q11 (Speer & Gahr,
2009)
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Abbildung 37: Faziale Merkmale bei einem MDS22ql II — Verschiedene Patienten (oben) (Shprintzen, 2008) -
Milde faziale Dysmorphien einer Patientin mit einem MDS22q11 mit elf Jahren (links) und mit 25 Jahren (rechts)
(unten) (Kapadia & Bassett, 2008)

Muskuloskelettale Anomalien

Von 108 untersuchten Patienten fand man bei sechs Prozent der Betroffenen Anomalien
der oberen Extremitit wie prd- oder postaxiale Polydaktylie und bei 15 Prozent
Anomalien der unteren Extremitit wie postaxiale Polydaktylie, Klumpfiif3e,
Fehlstellungen der Zehen und Syndaktylien der zweiten und dritten Zehen (Ming et al.,
1997).

In einer weiteren Studie, in der 63 Patienten gerontgt wurden, hatten je 19 Prozent

Malformationen der Wirbel und der Rippen einschlieBlich Schmetterlingswirbel,
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Hemivertebrae und Spaltwirbel beziehungsweise iiberzéhlige oder fehlende Rippen
(Ming et al., 1997). 1,5 Prozent hatten hypoplastische Schulterblétter (Ming et al.,
1997). Weitere Merkmale sind Anomalien der Halswirbelsdule, die mit Instabilitit und
Hypermobiltitit einhergehen konnen und Skoliose (Ricchetti et al., 2004; Tsirikos,
Khan & McMaster, 2010).

Kardiale Anomalien

In 74 Prozent der Fille weisen Betroffene mit einem MDS22ql1 einen angeborenen
Herzfehler auf, wobei vor allem konotrunkale Malformationen, also Anomalien, die den
Ausflusstrakt des Herzens betreffen, dominieren (McDonald-McGinn et al., 1999).
Herzfehler stellen die Haupttodesursache (99 Prozent) bei einem MDS22qll dar
(McDonald-McGinn et al., 2001).

Haufige kardiale Befunde wumfassen eine Fallot-Tetralogie (22 Prozent),
Ventrikelseptumdefekte (14 Prozent), einen unterbrochenen Aortenbogen (13 Prozent),
Truncus arteriosus communis (sechs Prozent), vaskuldre Ringe (5,5 Prozent) und

Vorhofseptumdefekte (3,5 Prozent) (McDonald-McGinn et al., 2001).
Urogenitale Anomalien

Renale Anomalien stellen ein hdufiges Problem dar (31 Prozent) und kénnen sich in
Form von Einzelnieren, Doppelnieren, echogenen Nieren, multizystischen und
dysplastischen Nieren, Steinen, einer verdickte Blasenwand, Hufeisennieren, doppelt
angelegten Sammelsystemen, renaler tubuldrer Azidose, Hydronephrose und Enuresis

darstellen (Devriendt, Swillen, Fryns, Proesmans & Gewillig, 1996; Wu et al., 2002).

Genitale Anomalien, die beobachtet werden, umfassen Hypospadie, Kryptorchismus,
Phimose, Inguinal- und Nabelhernien sowie eine Uterusaplasie (Devriendt et al., 1996;
McDonald-McGinn et al., 2001; Sundaram et al., 2007; Wu et al., 2002). Allerdings ist
die Fertilitdit in den meisten Fillen nicht beeintrachtigt, weshalb der genetischen
Beratung vor dem Hintergrund des autosomal-dominanten Erbganges eine besondere

Bedeutung zukommt (Kapadia & Bassett, 2008).
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Gastrointestinale Anomalien

Chronische Obstipation ist ein hdufiges Merkmal bei Betroffenen mit einem MDS22q11
(McDonald-McGinn et al.,, 1999). Weitere dokumentierte Befunde umfassen
strukturelle Anomalien des Gastrointestinaltraktes wie einen nach anterior verlagerten
oder imperforierten Anus, intestinale Malrotation, Nabel- und Zwerchfellhernien,
Osophagusatresie, Jejunalatresie, tracheodsophageale Fisteln und Morbus Hirschsprung
(Digilo, Marino, Bagolan, Giannotti & Dallapiccola, 1999; Kilic, Gurpinar, Yakut,
Egeli & Dogruyol, 2003; McDonald-McGinn et al., 1999). Weiterhin sind Nebenmilzen
beschriebenen (McDonald-McGinn et al., 1999).

Respiratorische Anomalien

Gelegentlich tritt ein Stridor auf, wobei mogliche Ursachen vaskuldre Ringe,
Laryngomalazie, laryngeale Atresie, Larynxsegel, eine tracheodsophageale Fistel und

eine subglottische Stenose sein konnen (McDonald-McGinn et al., 1999).
Endokrinologische Anomalien

Funktionsstorungen der Nebenschilddriise sind hdufig und 17 bis 60 Prozent der
Patienten leiden an einer Hypokalzdmie, die sich typischerweise in der Neonatalperiode
am gravierendsten darstellt und sich im Alter meist verfliichtigt, auch wenn ein
Wiederauftreten erniedrigter Blutkalziumspiegel in der spiteren Kindheit, im
Erwachsenenalter, wihrend Krankheit und in der Pubertét beobachtet wird (McDonald-
McGinn et al., 1999).

Daneben kann ein Mangel an Wachstumshormonen bestehen (McDonald-McGinn et al.,

1999).
Immunologische Anomalien

Bei Patienten mit einem MDS22q11 ist sehr hidufig das Immunsystem mit betroffen. So
leidet der Grofiteil der Patienten an einer Immundefizienz als Folge einer
Thymushypoplasie (McDonald-McGinn et al., 1999). Da die Aufgabe des Thymus vor

allem in der Reifung funktionsfihiger T-Zellen besteht, kommt es meist zu einer
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Storung der T-Zell-Produktion, seltener finden sich funktionelle T-Zell-Defekte und
Antikorperdefekte (Sullivan, 2004).

Neugeborene mit einem MDS22ql1 haben signifikant weniger aus dem Thymus
abstammende Zellen, allerdings verbessert sich die T-Zell-Produktion im Laufe der Zeit

und die Pathogenabwehr ist meist normal (Sullivan, 2004).

In einer Studie mit 60 betroffenen Kindern iiber sechs Jahren waren 77 Prozent
unabhingig von ihrer klinischen Verfassung immundefizient, 67 Prozent waren von
einer beeintrachtigten T-Zell-Produktion, 19 Prozent von einer beeintrachtigen T-Zell-
Funktion, 23 Prozent von humoralen Defekten und 13 Prozent von einem IgA-Mangel

betroffen (Sullivan et al., 1998; Sullivan, 2004; Smith et al., 1998).

Aspirationspneumonien, eine Gaumendysfunktion und ein gastrodsophagealer Reflux
konnen zu rezidivierenden Infekten fiihren, besonders gravierend in Kombination mit
einem angeborenen Herzfehler (McDonald-McGinn et al., 1999). Dysphagie kann
auBlerdem eine Mangelerndhrung bedingen, die wiederum zu einer beeintrichtigen
zelluldren Immunitét fithren kann (McDonald-McGinn et al., 1999). Daher treten auch
bei dlteren Kindern und Erwachsenen regelméBig Infektionen auf, wie rezidivierende
Nasennebenhohlen- oder Mittelohrentziindungen (25 bis 30 Prozent) und Infektionen
der unteren Atemwege (vier bis sieben Prozent) (Jawad, McDonald-McGinn, Zackai &
Sullivan, 2001). Trotz dieser Umstdnde benétigen nur wenige betroffene Schulkinder

eine Therapie fiir ihre Immundefizienz (Sullivan, 2004).

Die Immunglobulin-Konzentrationen sind in der Regel normal, auch wenn leichte
Anomalien  auftreten konnen (McDonald-McGinn et al., 1999). Eine
Hypogammaglobulindmie wird meist im ersten Lebensjahr beobachtet und bessert sich
mit der Zeit, wohingegen eine Hypergammaglobulinimie nach dem fiinften Lebensjahr
manifest wird (McDonald-McGinn et al., 1999). Obwohl die Mehrheit der Fille eine
normale Antikorper-Funktion und —Aviditdt, das heiflt Antikorper-Antigen-Bindung,
aufweisen, konnen einige Patienten von funktionellen Antikorper-Defekten betroffen
sein (McDonald-McGinn et al., 1999). Patienten mit rezidivierenden sinopulmonalen

Infektionen haben héufig Immunglobulin-Anomalien, vor allem eine beeintriachtigte
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Antikorperantwort auf eine Pneumokokken-Impfung, die aus diesem Grund unterlassen

werden sollte (Gennery et al., 2002; Sullivan, 2004).

Das MDS22qll ist mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen assoziiert, die
allerdings nicht mit einer schweren T-Zell-Dysfunktion korrelieren (McDonald-McGinn
et al., 1999). Eine Juvenile theumatoide Arthritis wird bei Betroffenen 20 Mal hiufiger
beobachtet als in der Normalbevdlkerung, manifestiert sich in den meisten Féllen
zwischen 17 Monaten und fiinf Jahren, tritt polyartikuldr auf und ist manchmal
schwierig zu therapieren (Keenan, Sullivan, McDonald-McGinn & Zackai, 1997;
Sullivan et al., 1997). Weitere beschriebene Autoimmunerkrankungen umfassen eine
idiopathische thrombozytopenische Purpura, die sogar 200 Mal haufiger als in der
Normalbevdlkerung vorkommt, Schilddriisenfunktionsstérungen, Vitiligo, himolytische
Andmie, aplastische Andmie, autoimmune Neutropenie und Zdliakie (Jawad et al.,

2001; Kawame et al., 2001; Sullivan et al., 1997).

Chronische Entziindungen der Nasennebenhohlen und der Mittelohren sind haufig

(McDonald-McGinn et al., 1999).
Neurologische Anomalien

Obwohl die Mehrheit der Patienten mit einem MDS22q11 von einer Hypotonie in der
frithen Kindheit und Lernbehinderung betroffen ist, sind spezifische neurologische
Manifestationen eher ungewdhnlich und in ihrer Erscheinung sehr variabel (Moss et al.,

1995).

Mikrozephalie ist ein relativ hdufiges Merkmal (Kobrynski & Sullivan, 2007).
Teilweise werden Krampfanfille beobachtet, die in den meisten Fillen als Folge einer

Hypokalzédmie zu bewerten sind, wobei auch unprovozierte Krampfanfille vorkommen

konnen (Kao et al., 2004).

Daneben ist ein asymmetrisches Schreigesicht beschrieben, das einen mdglichen
Hinweis auf die Diagnose eines MDS22ql1 darstellen kann (Caylor, 1969; Giannotti,
Digilio, Marino, Mingarelli & Dallapiccola, 1994; Levin, Silverman & Milner, 1982;
Sanklecha, Kher & Bharucha, 1992; Silengo et al., 1986).
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Seltener kommen eine Ataxie und eine Atrophie des Kleinhirns vor (Lynch et al., 1995).
Weitere ZNS-Anomalien beinhalten multizystische Lédsionen der weilen Substanz,
perisylvische Dysplasie, einen vergroflerten Sulcus lateralis, eine hypoplastische
Hypophyse, Polymikrogyrie, Neuralrohrdefekte und ein Tethered cord (Bingham et al.,
1997; McDonald-McGinn et al., 1999).

MRT-Befunde zeigen ein signifikant reduziertes hinteres Hirnvolumen mit stirkerem
Verlust der weillen Substanz im linken Okzipital- und Parietalbereich als in den
Frontallappen (Barnea-Goraly et al., 2003; Bearden, et al., 2004; Bish, Ding, Ferrante &
Simon, 2004; Kates et al., 2004). Viele dieser Befunde passen zu den spezifischen
kognitiven Defiziten in den Bereichen Arbeitsgeddchtnis, Handlungskompetenzen,

raumlich-visuelle Fahigkeiten, Sprache und Rechnen (McDonald-McGinn et al., 1999).
Kognition und Verhalten

Insgesamt haben 70 bis 90 Prozent der Betroffenen eine Lernschwiche, wobei sich
diese sowohl in verschiedenen Teilleistungsbereichen als auch Altersstufen

unterscheidet (McDonald-McGinn et al., 1999).

Jedes fiinfte jlingere Kind ist in seiner motorischen und sprachlichen Entwicklung

verzogert und weist autistische Verhaltensweisen auf (Fine et al., 2005).

In einer Studie bei der 28 Kleinkinder im Hinblick auf ihre mentale Entwicklung
untersucht wurden, erzielten 21 Prozent durchschnittliche Ergebnisse, 32 Prozent waren
leicht und 46 Prozent signifikant verzogert (McDonald-McGinn et al., 1999). Die
motorische Entwicklung war in dieser Gruppe noch schwerwiegender betroffen: nur
acht Prozent lagen im Durchschnitt, 13 Prozent zeigten leichte Verzdgerungen und die
deutliche Mehrheit (79 Prozent) wies signifikante Verzogerungen auf (McDonald-
McGinn et al., 1999).

In einer weiteren Studie mit zwdlf Vorschulkinder lag der durchschnittliche Gesamt-1Q
bei 78 £ 11 Punkten, der durchschnittliche Handlungs-1Q bei 78 = 14 Punkten und der
durchschnittliche Sprach-1Q bei 82 + 15 Punkten, wobei im sprachlichen Bereich 16
Prozent durchschnittlich, 44 Prozent leicht verzogert und 40 Prozent signifikant

verzogert waren (McDonald-McGinn et al., 1999).
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In einer Gruppe von 80 Schulkindern lag der durchschnittliche 1Q bei 76 Punkten,
wobei 18 Prozent im Durchschnitt, 20 Prozent im unteren Durchschnitt, 32 Prozent an
der Grenze zur geistigen Behinderung und 30 Prozent im Bereich der geistigen

Behinderung lagen (McDonald-McGinn et al., 1999).

Besonders auffdllig sind deutlich bessere sprachliche Fahigkeiten als
Handlungskompetenzen (McDonald-McGinn et al, 1999). Ein signifikanter
Unterschied zwischen diesen Bereichen ist bei 66 Prozent der betroffenen Schulkinder
festzustellen (Moss et al., 1995). Relative Stirken der Kinder liegen in den Bereichen
Auswendiglernen, Gedichtnis, Lesen und Buchstabieren (McDonald-McGinn et al.,
1999). Defizite finden sich in den Bereichen nonverbale Handlungsabléufe, rdumlich-
visuelle Fahigkeiten, raumlich-visuelles Gedichtnis, komplexes verbales Gedéchtnis,
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedidchtnis und Mathematik (McDonald-McGinn et al., 1999).
Die Tatsache, dass das verbale Gedachtnis besser ist als das visuelle und die Lese-
Féhigkeiten besser als die Rechen-Fahigkeiten sind, ist Ausdruck einer nonverbalen
Lernschwiche, die in der Normalbevolkerung ansonsten eher selten vorkommt (Wang

et al., 1998).

Beobachtetes Verhalten beinhaltet Enthemmung und Impulsivitdt auf der einen Seite
und Schiichternheit und Riickzug auf der anderen (Swillen et al., 1999). Ebenso {iiblich
sind Aufmerksamkeitsstorungen, Angststorungen, Perseveration, Schwierigkeiten mit
sozialen Interaktionen, Autismus, sowie autistoide Verhaltensweisen (Niklasson,

Rasmussen, Oskarsdottir & Gillberg, 2001; Swillen et al., 1999; Vorstman et al., 2006).

Man geht davon aus, dass 60 Prozent der Erwachsenen eine psychiatrische Erkrankung
aufweisen, wobei eine Schizophrenie (25 Prozent) am hiufigsten vorkommt (Bassett et
al., 2011). Verhaltensauffilligkeiten konnen dagegen schon in einem jungen Alter

manifest werden (Vorstman et al., 2006).
Weitere Merkmale

Weitere Befunde umfassen eine anormale Lungenlappung, das Bernard-Soulier-
Syndrom (autosomal-rezessives Krankheitsbild, das mit Thrombozytopenie und
vergroferten Thrombozyten einhergeht) und das CEDNIK-Syndrom (autosomal-

rezessives Krankheitsbild, das mit Neuropathie, Ichthyosis und Keratodermie
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einhergeht) (Budarf et al., 1995; McDonald-McGinn et al., 1995; McDonald-McGinn et
al., 2013).

Es ist unklar, ob das MDS22ql11 eine Pradisposition fiir maligne Entartungen darstellt.
Berichtet wurde bislang von folgenden Tumoren: Hepatoblastom, Nierenzellkarzinom,

Wilms-Tumor und Neuroblastom (McDonald-McGinn et al., 2006).

6.13.6 Diagnostik
Ausgangspunkt flir die Diagnosestellung eines MDS22q11 ist zundchst die klinische
Verdachtsdiagnose, die vermutet wird, wenn der Patient verschiedene Symptome, die

mit dem Syndrom assoziiert sind, in Kombination aufweist.

Im Anschluss daran werden molekulargenetische Untersuchungen durchgefiihrt, um die
Deletion auf Chromosom 22 nachzuweisen, was in 95 Prozent der Fille gelingt, wenn

die klinischen Symptome gegeben sind (McDonald-McGinn et al., 1999).

Sobald die Diagnose eines MDS22ql1 gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische
Abklarung erfolgen, um das individuelle Ausmall des Krankheitsbildes feststellen und
angemessen therapieren zu koénnen. Hierzu stehen Leitlinien zur Verfligung (Bassett et
al., 2011). Demnach sollte kardiale, hdmatologische, endokrinologische, renale,
ophthalmologische, orthopadische, otolaryngologische und entwicklungspsychologische

Diagnostik betrieben werden.

Dariiber hinaus sind regelméfige Kontrolluntersuchungen der beim MDS22ql1

betroffenen Bereiche durchzufithren.

Differenzialdiagnosen wie das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, das Alagille-Syndrom, die
VACTERL-Assoziation, das CHARGE-Syndrom, das Goldenhar-Syndrom und das
Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieen (McDonald-McGinn et al., 1999).

Ammann et al. (1982) beschreiben vier Patienten mit einer klinischen Diagnose eines
DiGeorge-Syndroms, deren Miitter allesamt Alkohol wihrend der Schwangerschaft
konsumierten und machen auf die Vielzahl gemeinsamer Merkmale beider

Krankheitsbilder aufmerksam.



207

6.13.7 Therapie

Das MDS22ql1 ist nicht heilbar. Eine Therapie findet daher auf symptomatischer
Ebene statt und richtet sich stets nach dem Alter und der individuellen Verlaufsform des
jeweiligen Patienten. Aufgrund der groen Variabilitit der Symptome ist grundsétzlich
eine multidisziplindre Betreuung sinnvoll, die durch Pidiater, Genetiker, Psychiater,
Neurologen, Psychologen, Pidaudiologen, Hals-Nasen-Ohren-Arzte, Chirurgen,

Kardiologen und Immunologen gewihrleistet wird.

Im Falle einer Hypokalzdmie ist eine Kalziumsupplementierung vorzunehmen, die,
aufgrund des erhdhten Risikos fiir Nierensteine bei einer Langzeit-Kalzium-Gabe, durch

einen Endokrinologen durchgefiihrt werden sollte (McDonald-McGinn et al., 1999).

Fiitterstorungen sollten im Hinblick auf mogliche zugrundeliegende strukturelle
Anomalien wie intestinale Malrotation, Morbus Hirschsprung und Zwerchfellhernien
durch einen Gastroenterologen abgeklart werden (McDonald-McGinn et al., 1999). Bei
Fiitterproblemen sollte zunichst die Esssituation den vorherrschenden Schwierigkeiten
angepasst werden. Dariiber hinaus sind neben einer aufrechten Lagerung des
Oberkorpers bei gastrodsophagealem Reflux Saureblocker und Prokinetika indiziert
(McDonald-McGinn et al., 1999). Medikamente konnen ebenfalls bei gastrointestinalen
Motilitatsstorungen sowie zur Forderung der Darmentleerung eingesetzt werden

(McDonald-McGinn et al., 1999).

Aufgrund des hohen Risikos fiir motorische, kognitive und sprachliche Verzogerungen,
sollten Betroffene auf diesen Gebieten ab dem ersten Lebensjahr konsequent gefordert
werden (McDonald-McGinn et al.,, 1999). Spiter werden oft Lern- und
Verhaltenstherapien notwendig (McDonald-McGinn et al., 1999).

Bei Mangel an Wachstumshormonen ist die Gabe von Wachstumshormonen angezeigt

(McDonald-McGinn et al., 1999).

Die héufig bestehende Immundefizienz erfordert in der Regel keine spezifische
Therapie (McDonald-McGinn et al., 1999). Nur selten sind eine prophylaktische AK-
Gabe, intravendse Immunglobuline oder eine Thymustransplantation notwendig
(McDonald-McGinn et al., 1999). Allerdings sollten Infekte konsequent behandelt
werden (McDonald-McGinn et al., 1999).
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Die friihe Diagnose und Behandlung psychiatrischer Erkrankungen wie Schizophrenie,
bipolare Storungen, AD(H)S und Autismus verbessern die Langzeitprognose der

Betroffenen (Bassett et al., 2011; Clarke & O'Callaghan, 2003; Vorstman et al., 2006).

Sprudelgetrinke und Alkohol kénnen eine Hypokalzédmie verschlimmern und Koffein

kann eine Angststorung auslosen oder verstarken (McDonald-McGinn et al., 1999).

6.13.8 Prognose

Die Prognose beziiglich Herz-, Sprach- und Immunproblemen ist gut. Herzfehler
konnen in der Regel erfolgreich operiert werden, Immunprobleme klingen mit dem
Alter ab und endokrine Anomalien kdnnen meist gut medikamentds behandelt werden
(Shprintzen, 2008). Sprachprobleme sprechen auf eine entsprechende Therapie an
(Shprintzen, 2008). Derzeit gibt es noch nicht geniigend Daten, die eine abschlieende
Beurteilung der Lebenserwartung erlauben aber es ist davon auszugehen, dass wenn
Betroffene ohne groBle gesundheitliche Probleme das Erwachsenenalter erreichen, die
Lebenserwartung nicht eingeschrdnkt ist, wohingegen gravierende Herzfehler, ernste
Immundefizienz und Blutkrankheiten durchaus limitierende Faktoren darstellen knnen

(Shprintzen, 2008).

6.13.9 Gegeniiberstellung: MDS22q11 und FAS
Patienten mit einem MDS22ql1 und einem FAS konnen einige klassische
Dysmorphiemerkmale, Organfehlbildungen und Verhaltensweisen gemeinsam haben,

sind bei genauerer Betrachtung allerdings durchaus voneinander unterscheidbar.

Bei dem MDS22ql1 werden die Auffilligkeiten des Gesichtes im Laufe des Lebens

auffilliger, wohingegen sie sich beim FAS mit dem Alter verfliichtigen kdnnen.

Kraniofaziale Uberschneidungen stellen eine Mikrozephalie, Mikrognathie,
antimongoloide Lidachsen, die beim MDS22ql11 allerdings auch mongoloid verlaufen
konnen, Hypertelorismus, Blepharophimose, Epikanthus, Ptose, tief sitzende, nach
hinten rotierte und malformierte Ohren, sowie ein kleiner Mund dar. Weitere okulare
Befunde konnen in beiden Féllen Strabismus, Kolobome, eine Hypoplasie des N.
opticus sowie geschlidngelte NetzhautgefiBle sein. Beim MDS22ql1 treten auBerdem
Schlupflider, ein Unterlidsack, Distichiasis sowie weitere innere Augenanomalien auf.

Fir das MDS22ql1 sind eine prominente Nasenwurzel, eine knollige Nasenspitze,
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hypoplastische Nasenfliigel sowie eine Nasenspitze, die mit einem Griibchen versehen
oder gespalten sein kann, typisch. Auch priaaurikuldre Anhingsel, Fisteln und verengte
dullere Gehorgédnge sind fiir das FAS nicht beschrieben. Ein weiteres wesentliches
Unterscheidungsmerkmal stellt die Gaumenregion dar, da fast 70 Prozent der vom
MDS22ql1 Betroffenen eine Gaumenanomalie im Sinne einer strukturellen oder
funktionellen Problematik inklusive Spaltbildungen aufweisen und fiir das FAS
lediglich ein moglicher hoher Gaumen beschrieben ist. In diesem Zusammenhang sei
auch auf die mogliche hypernasale Aussprache bei Kindern mit einem MDS22ql1

hingewiesen.

Vergleicht man das Wachstumsverhalten beider Krankheitsbilder miteinander, ist
festzuhalten, dass Kinder mit einem MDS22qll meist eine normale Korpergrofle
erreichen. Zwar sind fiir beide Syndrome Fiitterungsschwierigkeiten beschrieben,
allerdings &ufern sich diese beim FAS vor allem als Essstorungen in den ersten beiden
Lebensjahren, wohingegen Kinder mit einem MDS22qll in 30 Prozent von
signifikanten Flitterproblemen betroffen sind, die hdufig eine Sondenerndhrung

notwendig machen.

Fir beide Syndrome sind Herzfehler, Fehlbildungen des Urogenitalsystems und
Horstorungen beschrieben. Dariiber hinaus treten beim MDS22qll viele weitere
Pathologien auf. Zum einen besteht in 50 Prozent eine fir das Syndrom
charakteristische Nebenschilddriisenunterfunktion, die zu einer Hypokalzdmie fiihrt.
Weiterhin sind zahlreiche Autoimmunerkrankungen mit dem MDS22ql1 assoziiert.
Gastrointestinale ~ Probleme  sind ein  gastrodsophagealer = Reflux,  der
Aspirationspneumonien begiinstigen kann, Dysphagie, Obstipation, Analatresie und

Morbus Hirschsprung.

Bei Patienten mit einem MDS22ql1 ist aulerdem das Immunsystem betroffen, was
beim FAS nicht typischerweise der Fall ist, auch wenn entsprechende Berichte

vorliegen (Johnson, Knight, Marmer & Steel, 1981).

Anomalien des muskuloskelettalen Systems kommen bei einem FAS vor allem als
Hemmungsmissbildungen in Form von hypoplastischen Strukturen vor. Beim

MDS22ql1 treten dagegen Polydaktylie, Syndaktylie, Malformationen der Wirbel und
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Rippen und hypoplastische Schulterblitter auf. Eine Gaumendysfunktion sowie Hernien
sind beim MDS22qll Ausdruck einer muskuldren Insuffizienz. Synostosen und

Skoliosen konnen hingegen bei beiden Syndromen auftreten.

Sowohl fiir das FAS, als auch fiir das MDS22ql1 sind neurologische Anomalien
beschrieben, wobei die in beiden Féllen auftretenden Krampfanfille unterschiedlicher
Genese sind. Beim FAS sind Krampfanfille als Ausdruck der postnatalen
Entzugssymptomatik zu verstehen und beim MDS22ql1 sind sie meist Folge einer

Hypokalzémie.

Die durchschnittlich erreichbaren Intelligenzquotienten sind vergleichbar und es treten
in beiden Féllen Lernschwichen, mototische Stérungen, Sprachentwicklungsstérungen
und Verhaltensauffélligkeiten auf. Das MDS22ql11 geht auBerdem mit einer erhdhten
Inzidenz psychiatrischer Erkrankungen einher, die allerdings auch bei einem FAS
vorkommen konnen. Charakteristisch fiir ein MDS22qll ist eine nonverbale

Lernschwéche.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das MDS22qll und das FAS viele
gemeinsame Merkmale aufweisen, auf den zweiten Blicken allerdings durchaus
voneinander abgrenzbar sind. In diesem Zusammenhang sind Hinweise auf ein
MDS22ql1 eine knollige Nasenspitze, die bestehende Thymusdysplasie mit T-Zell-
Defiziten und Immundefizienz, eine Unterfunktion der Nebenschilddriise mit Folge
einer Hypokalzédmie, eine meist normale Kdorpergrofe, zahlreiche Gaumenanomalien
einschlieBlich einer velopharyngealen Insuffizienz und Spaltbildungen, die eine
typische hypernasale Aussprache bedingen, das Auftreten von weiteren
Autoimmunerkrankungen, Polydaktylie und eine nonverbale Lernschwiche. Durch den
molekulargentischen Nachweis der Deletion, der in den meisten Féllen gelingt, ldsst

sich die Diagnose eines MDS22q11 schlieBlich sichern.
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6.14 Noonan-Syndrom (NS)

6.14.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Noonan-Syndrom ist ein relativ hdufiges, klinisch und genetisch heterogenes,
autosomal-dominantes Krankheitsbild, das durch typische faziale Dysmorphien,
proportionierten Kleinwuchs, angeborene Herzfehler, Entwicklungsverzégerungen und

weitere Komorbiditdten gekennzeichnet ist (Romano et al., 2010).
Das NS ist unter der MIM-Nummer 163950 gelistet.

Gelegentlich wird das NS auch als Pseudo-Turner-Syndrom oder Male-Turner-Syndrom
bezeichnet, da es dem Ullrich-Turner-Syndrom sehr &hnlich ist (van der Burgt, 2007).
Allerdings geht das NS mit einem normal numerischen ménnlichen oder weiblichen
Chromosomensatz einhergeht, wohingegen beim Ullrich-Turner-Syndrom nur das
weibliche Geschlecht betroffen ist und eine Monosomie des X-Chromosoms vorliegt

(Karyotyp 45,X oder Mosaik).

6.14.2 Historie

Das NS ist nach der US-amerikanischen Kinderkardiologin Jacqueline Noonan benannt,
die 1962 neun Patienten mit dhnlicher Fazies, Kleinwuchs, Brustwanddeformititen und
Pulmonalstenose beschreibt, 1968 diese und zehn weitere Fille veroffentlich und
betont, dass das beschriebene Krankheitsbild bei beiden Geschlechtern vorkommt, mit
einem normalen Chromosomensatz einhergeht, mit angeborenen Herzfehlern assoziiert

ist und familidr bedingt sein kann (Noonan, 1968; Opitz, 1985).

1994 kann zunichst die betroffene Chromosomenregion 12q24 lokalisiert und 2001
schlieBlich das betroffene Gen PTPN11 detektiert werden, das ungefdhr fiir die Hilfte
der Noonan-Fille verantwortlich gemacht wird (Jamieson et al., 1994; Tartaglia et al.,

2001; van der Burgt, 2007).

6.14.3 Epidemiologie

Die Privalenz des NS wird mit 1/2500 bis 1/1000 Lebendgeborene angegeben und
beide Geschlechter sind gleich héufig betroffen (Allanson, 1987; Noonan, 1968). Die
Dunkelziffer mag hoher liegen, da viele Fille mit einer milden Symptomatik

einhergehen und aus diesem Grund moglicherweise nicht erkannt werden.



212

Nach der Trisomie 21 stellt das NS die zweithdufigste Ursache fiir angeborene
Herzfehler dar (Rohrer, 2009).

6.14.4 Pathogenese

Es sind verschiedene fiir das NS ursdchliche Mutationen beschrieben, die gegenwirtig
ungefihr 60 bis 70 Prozent der Noonan-Fille erkldren und allesamt an unterschiedlichen
Stellen in den MAP-Kinase-Signalweg eingreifen, der unter anderem an der Regulation
von Embryogenese, Zelldifferenzierung und —wachstum sowie Apoptose beteiligt ist

(Neel, Gu & Pao, 2003; Romano, et al., 2010).

Ungefédhr 50 Prozent der Betroffenen haben eine Mutation im PTPN11-Gen, zehn bis 15
Prozent haben eine Mutation im SOS1-Gen, bei drei bis 15 Prozent findet sich eine
Mutation im RAF1-Gen und weitere drei Prozent der Noonan-Félle sind durch eine
Mutation im KRAS-Gen erklédrbar (Aoki et al., 2008; Roberts et al., 2006; Roberts et
al., 2007; Tartaglia et al., 2001; Tartaglia & Gelb, 2005; Tartaglia et al., 2007; Zenker et
al., 2007). Weitere identifizierte Gene umfassen NRAS, BRAF und MAP2K1 (Cirstea
et al., 2010; Nava et al., 2007; Sarkozy et al., 2009).

Das NS kann sowohl sporadisch (60 Prozent) als auch familidr auftreten und wird dann
autosomal-dominant, aufgrund hédufiger ménnlicher Infertilitdt, in der Mehrheit der

Félle iiber die Mutter weitergegeben (Rohrer, 2009; van der Burgt, 2007).

Es sind verschiedene Genotyp-Phinotyp-Korrelationen beschrieben (Romano et al.,
2010). Zwar lassen sich keine phianotypischen Merkmale spezifisch einem Genotypen
zuordnen, allerdings gehen bestimmte Genotypen mit einem signifikant
unterschiedlichem Risiko fiir bestimmte Manifestationen des NS einher (Romano et al.,

2010).

6.14.5 Symptomatik
Wachstum

GroBe und Gewicht entsprechen bei Geburt meist der Norm, wobei das Geburtsgewicht
aufgrund von subkutanen Odemen auch erhdht sein kann und es in diesen Fillen in der
ersten Lebenswoche zu einem signifikanten Gewichtsverlust kommt (van der Burgt,

2007). In zwei Dritteln der Fille kommt es zu Fiitterungsschwierigkeiten und
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Gedeihstorungen in der Neonatalperiode, die im weiteren Verlauf jedoch meist
selbstlimitierend sind (Sharland, Burch, McKenna & Paton, 1992). Das
durchschnittliche pripubertire Wachstum beziiglich Gré3e und Gewicht liegt auf der
dritten Perzentile, der Pubertitseintritt und das Knochenalter sind um zwei Jahre
verzogert und der pubertire Wachstumsschub ist entweder reduziert oder bleibt ganz
aus, sodass die durchschnittliche Erwachsenengrofle fiir Médnner 162,5 Zentimeter und
fiir Frauen 152,7 Zentimeter betrdgt und somit unter der dritten Perzentile liegt (van der
Burgt, 2007). Das durchschnittliche Alter bei der Menarche betridgt 14,6 Jahre (Sharland
etal., 1992).

Seit 1988 existieren spezielle Wachstumskurven fiir das NS (Ranke et al., 1988).

Das Wachstumshormon Somatotropin ist meist im Normbereich, in einigen Féllen

wurden erhdhte Werte fiir IGF-1 festgestellt (van der Burgt, 2007).
Kraniofaziale Merkmale

Mit dem NS sind charakteristische faziale Merkmale assoziiert, die mild ausgepréigt sein
konnen und sich im Alter hiufig verdndern oder verfliichtigen (Allanson et al., 1985;
Sharland et al., 1992). Beschriebene Merkmale sind Hypertelorismus, Epikanthus,
antimongoloide Lidachsen, Ptose, dicke Lippen mit einer prominenten Nasolabialfalte,
eine breite, hohe Stirn, tief ansetzende, nach hinten rotierte Ohren, ein hoher Gaumen,
Mikrognathie, ein kurzer Hals mit loser Nackenhaut (,,webbed neck®) und tiefem
Haaransatz, ein prominent ausgeprigter Trapezius, ein Pterygium colli und prominente
Augen (van der Burg, 2007). Das Gesicht erscheint im frithen Kindesalter zunichst
plump oder myopathisch und entwickelt im Verlauf haufig eine dreieckige Form (van
der Burgt, 2007). Im Alter erscheinen die Augen weniger prominent und der Hals

weniger kurz und éltere Erwachsene haben oftmals faltige Haut (van der Burgt, 2007).

Beschriebene ophthalmologische Anomalien umfassen Strabismus (48 bis 63 Prozent),
Brechungsfehler (61 Prozent), Amblyopie (33 Prozent), Verdnderungen des vorderen
Augenabschnittes (63 Prozent), Fundusanomalien (20 Prozent) und Nystagmus (zehn

Prozent) (Lee et al., 1992; Reynolds et al., 2004).
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Eine hédufige Komplikation von Mittelohrentziindungen ist Schwerhorigkeit,
wohingegen sensoneurinale Horstorungen seltener sind und in 25 Prozent den hohen
Frequenzbereich sowie in zehn Prozent den niedrigen Frequenzbereich betreffen (Qiu,
Yin & Stucker, 1998). Strukturelle Anomaien des Innenohrs kommen gelegentlich vor
und vestibuldre Anomalien werden bei einem Fall beschrieben (Cremers & van der

Burgt, 1992; Foster & Dyhrkopp, 1998; Naficy, Shepard & Telian, 1997).

Abbildung 38: Faziale Merkmale bei einem NS I — links: vierjédhriger Junge mit breiter, hoher Stirn, Hypertelorismus,
Ptose, antimongoloiden Lidachsen und tief ansetzenden Ohren (van der Burgt et al., 1994) — Mitte: einjdhriger Junge
mit breiter Stirn, dreieckigem Gesicht, Hypertelorismus und tief ansetzenden Ohren (van der Burgt et al., 1994) —
rechts: achtjahriger Junge mit einem Pterygium colli (Sharland et al., 1992)

Abbildung 39: Faziale Merkmale bei einem NS II — Gleiche Patientin mit zehn Tagen /links), sechs Monaten (Mitte)
und zwei Jahren (rechts) (Romano et al., 2010)
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Muskuloskelettale Anomalien

Fir das NS charakteristische Brustwanddeformititen, die in bis zu 95 Prozent
vorkommen, sind ein Schildthorax mit Pectus excavatum oder carinatum sowie ein
vergroferter Intermamillarabstand (van der Burgt, 2007). 15 Prozent haben eine
thorakale Skoliose, aulerdem ist eine Scapula alata beschrieben (van der Burgt, 2007).
Weitere orthopddische Merkmale beinhalten Cubitus valgus (50 Prozent), eine
radioulnare Synostose (zwei Prozent), Klinobrachydaktylie (30 Prozent), iberdehnbare
Gelenke (50 Prozent) und Klumpfiie (Allanson, 1987; Sharland et al., 1992). Dariiber
hinaus sind in einigen Féllen Riesenzellldsionen des Kiefers, dhnlich dem Cherubismus,

beschrieben (Lee et al., 2005).
Kardiovaskulire Anomalien

Das NS stellt nach dem Down-Syndrom, wie bereits erwdhnt, die zweithdufigste
Ursache flir angeborene Herzfehler dar (Rohrer, 2009). Der mit Abstand hiufigste
Herzfehler ist eine Pulmonalstenose (50 bis 62 Prozent) (Lin, 1988; Pernot et al., 1987).
Eine hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie mit asymmetrischer Hypertrophie des
Septums findet sich in 20 Prozent, Atriumseptumdefekte in sechs bis zehn Prozent,
Ventrikelseptumdefekte in fiinf Prozent und ein persistierender Ducuts arteriosus in drei
Prozent der Félle (Allanson, 1987; Sharland et al., 1992). Weitere Herzfehler sind
atrioventrikuldre Septumdefekte mit assoziierter subaortaler Stenose und strukturellen
Anomalien der Mitralklappe (Marino, Digilio, Toscano, Giannotti & Dallapiccola,

1999).
Urogenitale Anomalien

Kryptorchismus ist mit 77 Prozent ein hdufiges Merkmal und bei Erwachsenen oftmals
mit hohen FSH-Spiegeln und schlechter Samenqualitit assoziiert, was mit einer
eingeschrinkten ménnlichen Fertilitdt einhergeht (Elsawi, Pryor, Klufio, Barnes &
Patton, 1994). Die weibliche Fertilitdt ist hingegen nicht beeintrachtigt (van der Burgt,
2007).

Harnwegsanomalien sind in 10 Prozent der Félle manifest und umfassen vor allem

Ureterabgangsstenosen und Hydronephrose (Sharland et al., 1992).
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Himatologische Anomalien

Vermehrte Blutungen und Hédmatome sind vor allem wéhrend der Kindheit héufig,
wobei 55 Prozent eine milde bis moderate Blutungsneigung und drei Prozent eine
schwere Hdmorrhagie zeigen (van der Burgt, 2007). In Studien wurden verschiedene
hidmatologische Auffilligkeiten wie eine verldngerte Blutungszeit, ein Mangel an Faktor
VIII, XI und XII, Thrombozytopenie und Thrombozytendefekte festgestellt, wobei
diese sowohl isoliert als auch in Kombination auftreten konnen (Massarano et al., 1996;
Sharland et al.,, 1992). Da sich viele Patienten einer oder mehrerer Operationen
unterziechen miissen, ist die prdoperative hdmatologische Diagostik von besonderer

Bedeutung (Tofil, Winkler, Watts & Noonan, 2005).
Lymphatische Anomalien

In 20 Prozent der Félle liegen bei einem NS eine Dysplasie, Hypoplasie oder Aplasie
der Lymphgefille vor, was zu generalisierten oder peripheren Lymphddemen sowie
pulmonalen oder intestinalen Lymphangiektasien, also Erweiterungen der Lymphgefal3e
in Lunge oder Darm, fiithren kann (van der Burgt, 2007). Lymphddeme der dorsalen
Extremitdten stellen dabei die hiufigste Manifestationsform dar und verfliichtigen sich

normalerweise im Laufe der Kindheit (van der Burgt, 2007).

Bereits intrauterin konnen Odeme unterschiedlichen AusmaBes oder ein Hydrops fetalis
vorliegen und teilweise ist sonographisch ein zervikales zystisches Hygrom in der
Frithschwangerschaft festzustellen, das sich postnatal, wenn sich die Schwellung zuriick
bildet, als lose Nackenhaut (,,webbed neck®) und Pterygium colli darstellt (van der
Burgt, 2007).

In der Kindheit kann es zu einem spontanen Chylothorax, das heiflit der Ansammlung
von Lymphfliissigkeit in der Pleurahdhle, kommen und ein chyloser Erguss ist eine
bekannte Komplikation im Rahmen von Herzoperationen sowie operativen Korrekturen

von Thoraxdeformititen (Bottner et al., 2005; Noonan, 1994).
Kutane Anomalien

Typisch fiir das NS sind Pigmentanomalien in Form von Pigmentndvi (25 Prozent),

Café-au-lait-Flecken (zehn Prozent) und Lentigines (drei Prozent), die braune



217

sommersprossenartige Flecken darstellen (van der Burgt, 2007). 14 Prozent sind von
einer follikuldr gebundenen, fazialen Hyperkeratose, auch Ulerythema ophrygenes oder
Keratosis pilaris atrophicans faciei, betroffen, die zu einem Fehlen der Augenbrauen
fiihren kann (van der Burgt, 2007). Diese Verhornungsstorung kann auch als Keratosis

pilaris der Oberarme vorkommen (Pierini & Pierini, 1979; Sharland et al., 1992).

Ungeféhr ein Drittel der Betroffenen hat dickes, lockiges Haar und in zehn Prozent ist
das Haar eher diinn und schiitter (van der Burgt, 2007). Sehr hdufig kommen

prominente Finger- und Zehenbeeren vor (Sharland et al., 1992).

Abbildung 40: Weitere Befunde bei einem NS - Prominente Fingerbeeren als spezifisches Merkmal fiir das NS
(links) — Thoraxdeformitit, Café-au-lait-Flecken und Narben inguinal beidseits als Folge einer Kryptorchismus-
Operation (rechts) (Qian & Wang, 2007)

Kognition und Verhalten

Im Allgemeinen zeigen Kinder mit einem NS eine milde motorische
Entwicklungsverzogerung, die zum Teil der muskuldren Hypotonie in der frithen
Kindheit geschuldet ist (van der Burgt, 2007). Die Meilensteine der Entwicklung
werden verzogert erreicht, sodass die Kinder im Durchschnitt mit zehn Monaten sitzen,
mit 21 Monaten alleine laufen und mit 31 Monaten sprechen konnen (Sharland et al.,
1992). Artikulationsstorungen sind haufig (72 Prozent) (van der Burgt, 2007). 15 bis 35
Prozent der Betroffenen sind, in der Regel leicht, mental retardiert, wobei visuell-
konstruktive Probleme und eine Diskrepanz zwischen verbaler und praktischer

(Handlungs-) Intelligenz charakteristisch sind (van der Burgt, 2007). Der
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durchschnittliche IQ von betroffenen Kindern liegt bei 85 Punkten, allerdings ist ein
weites Intelligenzspektrum beschrieben (Lee et al., 2005; van der Burgt et al., 1999).
Hervorstechende Verhaltensprobleme sind Ungeschicklichkeit, Essprobleme, zappeliges
und dickkopfiges Verhalten, Echolalie, Reizbarkeit und ein Aufmerksamkeitsdefizit
(van der Burgt, 2007). Trotz allem sind die meisten Autoren der Auffassung, dass
Kinder mit einem NS durch alleinige elterliche Unterstiitzung grof8gezogen werden
konnen und keine speziellen Interventionen nétig sind (Wood, Massarano, Super &

Harrington, 1995).
Weitere Merkmale

Im Zusammenhang mit dem NS ist das Auftreten von akuten Leukdmien sowie
myeloproliferativen Neoplasien beschrieben (van der Burgt, 2007). In der frithen
Kindheit liegt in 26 bis 51 Prozent eine Hepatosplenomegalie vor, die mit dem Alter
seltener wird und mit der keine Funktionsstérungen einherzugehen scheinen (Sharland

et al., 1992; Tartaglia & Gelb, 2005).

6.14.6 Diagnostik

Grundlage der Diagnosestellung ist zundchst die klinische Verdachtsdiagnose, die auf
der Beobachtung kombinierter typischer Merkmale beruht und aufgrund der
vielgestaltigen Ausprdagung des NS erschwert sein kann. Hilfreich sind in diesem
Zusammenhang die von van der Burgt et al. (1994) aufgestellten Haupt- und
Nebenkriterien, mit denen es moglich ist, auch im Fall einer nicht existenten typischen

Fazies, die Diagnose eines NS zu stellen wenn weitere charakteristische Merkmale

vorliegen.

Merkmal A = Hauptkriterium B = Nebenkriterium

1 Fazial typische Fazies suggestive Fazies

2 Kardial Pulmonalklappenstenose und/oder anderer Herzfehler
typisches EKG

3 Grofie < 3. Perzentile < 10. Perzentile

4 Brustwand Pectus carinatus/excavatum breiter Thorax

5 Familienanamnese | Verwandter 1. Grades mit definitiver Verwandter 1. Grades mit
Diagnose Noonan-Syndrom Hinweisen auf ein Noonan-

Syndrom

6 Andere alle 3 (méannliches Geschlecht): mentale | 1 der folgenden: mentale
Retardierung, Kryptorchismus, Retardierung, Kryptorchismus,
lymphatische Dysplasie lymphatische Dysplasie

Tabelle 17: Diagnosekriterien fiir das NS — eindeutig: 1A plus ein weiteres Hauptkriterium 2A-6A oder zwei weitere
Nebenkriterien 2B-6B; 1B plus zwei weitere Hauptkriterien 2A-6A oder drei weitere Nebenkriterien 2B-6B (van der
Burgt et al., 1994)
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Gegenwirtig lasst sich die Verdachtsdiagnose eines NS in bis zu 70 Prozent durch eine
genetische Testung und Detektion einer ursdchlichen Genmutation bestitigen, was aber
auch bedeutet, dass in 30 Prozent der Fille kein endgiiltiger Beweis fiir die Diagnose
erbracht werden kann (Romano et al., 2010). Es ist zu erwarten, dass fiir diese Félle in
Zukunft weitere verantwortliche Gene im MAP-Kinase-Signalweg identifiziert werden

(Romano et al., 2010).

Sobald die Diagnose gestellt ist, sollten auch die Eltern und Geschwister des
Betroffenen untersucht werden. Dariiber hinaus sollte die Verdachtsdiagnose bei allen
Feten mit Polyhydramnion, Pleuraerguss, Odemen und zervikalem Hygrom bei
normalem Karyotyp in Erwdgung gezogen werden (van der Burgt, 2007). Aktuelle
Leitlinien bieten einen Uberblick dariiber, welche abklirende Diagnostik bei
Feststellung der Diagnose durchgefiihrt werden sollte (Noonan Syndrome Guideline
Development Group, 2010; Romano et al., 2010). Der Erstdiagnose sollten eine
griindliche korperliche und neurologische Untersuchung, eine Dokumentation des
Wachstums, eine kardiale Diagnostik einschlieBlich Echokardiographie und
Elektrokardiographie, eine ophthalmologische und otolaryngologische Diagnostik, ein
Koagulationsscreening, eine renale Abklarung, Rontgenuntersuchungen und eine

Evaluation der Entwicklung folgen.

Fir das NS existieren eine Vielzahl moglicher Differenzialdiagnosen. Neben dem
Turner-Syndrom sind an dieser Stelle verschiedene Syndrome zu nennen, flir die
ebenfalls Mutationen im MAP-Kinase-Signalweg festgestellt wurden, wie das
Kardiofaziokutane Syndrom, das Costello-Syndrom, Neurofibromatose Typ 1 und das
LEOPARD-Syndrom (Bentires-Alj et al., 2006; Gelb & Tartaglia, 2006). Auch
Syndrome, die durch faziale Dysmorphien, Kleinwuchs und Herzfehler charakterisiert
sind, insbesondere das Fetale Alkohol-Syndrom, das Williams-Syndrom und das
Aarskog-Syndrom, sind vor Diagnosestellung auszuschlieen (Preus, 1984; Romano et

al., 2010).

6.14.7 Therapie
Da das NS nicht heilbar ist, zielen simtliche Therapieansitze darauf ab, die fiihrenden

Symptome, von denen die Herzfehler meist im Vordergrund stehen, zu behandeln.
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Es existieren zwei englischsprachige Leitlinien, die zum einen einen hilfreichen
Uberblick iiber notwendige diagnostische Abklirungen bieten und zum anderen
Therapieempfehlungen aussprechen (Noonan Syndrome Guideline Development Group,

2010; Romano et al., 2010).

Die Richtlinien der Noonan Syndrome Guideline Development Group richten sich an
Betroffene und deren Arzte und listen neben Basisempfehlungen altersadaptierte
Untersuchen sowie Therapiemdoglichkeiten der manifesten Symptome auf (Noonan

Syndrome Guideline Development Group, 2010).

Standardtherapien umfassen die operative Korrektur von Herzfehlern, die operative
Entfernung des  Fliigelfells, Kryptorchismus-Operationen, die Gabe von
Wachstumshormonen bei Kleinwuchs, die Versorgung mit Sehhilfen und Horgerédten
bei Sehstorungen beziehungsweise Schwerhdrigkeit, die frithzeitige Behandlung bei
Lern- und Sprachproblemen und Interventionen bei Fiitterproblemen (Noonan

Syndrome Guideline Development Group, 2010).

6.14.8 Prognose
Die Prognose scheint in erster Linie von der Art und Schwere angeborener Herzfehler

sowie dem Ausmal} der mentalen Retardierung abhéngig zu sein.

Im Erwachsenenalter treten keine neuen medizinischen Probleme auf, allerdings leiden
manche Betroffene an sekundidren Gesundheitsproblemen als Folge von angeborenen
Herzfehlern, Lymphgefddysplasie, Harnwegsanomalien, Blutungsstérungen oder
anderer mit dem NS assoziierter Anomalien (van der Burgt, 2007). Trotzdem bendtigen
die meisten Erwachsenen keine spezielle medizinische Versorgung (van der Burgt,

2007).

Bei Minnern treten, im Gegensatz zu Frauen, deren Fertilitdit unbeeinflusst scheint,
haufig Fertilitatsstorungen auf, vor allem im Zusammenhang mit einem Kryptorchismus

(Rohrer, 2009).
Viele der fazialen Merkmale verfliichtigen sich im Verlauf (van der Burgt, 2007).

Studien haben gezeigt, dass das NS mit einer hoheren Mortalitdt einhergeht, Betroffene

insgesamt einen niedrigeren Bildungsgrad erlangen als die Allgemeinbevdlkerung und
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seltener in Partnerschaften leben, heiraten und Kinder bekommen (Binder et al., 2012;
Shaw, Kalidas, Crosby, Jeffery & Patton, 2007). Die Lebensqualitit wurde allerdings
als gut befunden (Binder et al., 2012).

6.14.9 Gegeniiberstellung: NS und FAS
Als Differenzialdiagnose des FAS weist auch das NS viele Gemeinsamkeiten aber auch

markante Unterschiede auf, die im Folgenden erldutert werden sollen.

Zwar kommt es in beiden Fillen zu Wachstumsverzogerungen, allerdings sind
Neugeborene mit einem NS in den meisten Fillen zundchst normal grofl und schwer
und fallen erst im Verlauf der Entwicklung auf den Perzentilenkurven ab. Ebenfalls
gemeinsam ist beiden Syndromen eine Fiitterproblematik, vor allem in der

Neonatalperiode.

Vergleicht man die kraniofazialen Auffilligkeiten miteinander, sind gemeinsame
Merkmale Hypertelorismus, Epikanthus, antimongoloide Lidachsen, Ptose, Strabismus,
ausgeprigte Nasolabialfalten, tief ansetzende, nach hinten rotierte Ohren, ein hoher
Gaumen und Mikrognathie, wobei sich diese in beiden Fille im Laufe des Alters
verfliichtigen konnen. Auch die Augenbrauen kénnen beim FAS und beim NS auffillig
sein, wobei fiir das FAS spérlich ausgeprigte Augenbrauen beschrieben sind und sie bei

einem NS im Falle einer Keratosis pilaris atrophicans faciei ginzlich fehlen konnen.

Bedeutende Unterschiede stellen die Mund- und Halsregion dar. Im Gegensatz zum
FAS sind die Lippen beim NS eher als dick beschrieben, aulerdem findet sich hier nicht
das fiir das FAS typische flache Philtrum. Fiir das NS typisch ist wiederum ein kurzer
Hals mit loser Nackenhaut, prominentem Trapezius oder Pterygium colli. Weitere
Gegensitze sind die beim FAS bestehende Mikrophthalmie und die fiir das NS
beschriebenen prominenten Augen. Stellt sich das Haar beim FAS eher als diinn und
schiitter da, haben ein Drittel der Kinder mit einem NS dickes, lockiges Haar und nur
ungefdhr zehn Prozent eine dhnliche Haarstruktur wie FAS-Kinder. Ein Haaraufstrich
im Nacken wird bei Kindern mit einem NS nicht beobachtet, wohl aber ein tiefer

Haaransatz.

Fiir beide Syndrome sind Organanomalien wie Herzfehler, urogenitale Fehlbildungen

und Horstorungen beschrieben, allerdings kommt es beim FAS nicht zur Einschrankung
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der Fertilitdit und ebenso wenig zu den fiir das NS typischen kutanen (vor allem
Pigmentstorungen), hadmatologischen (Blutungsstorungen) wund Ilymphatischen
Merkmalen (Dysplasie der LymphgefiBe mit konsekutiver ~Odembildung

unterschiedlicher Lokalisation und Ausmales).

Auch das muskuloskelettale System ist weder beim FAS, noch beim NS von
Auffilligkeiten ausgespart und in beiden Fillen kann es zu Klinobrachydaktylie,
muskuldrer Hypotonie, Synostose und Skoliose kommen. An dieser Stelle seien die fiir
das NS typischen Brustwanddeformititen wie Schildthorax mit Pectus excavatum oder

carinatum betont, die gegebenenfalls zur einer Differenzierung mit beitragen konnen.
Die fiir das FAS typischen neurologischen Anomalien treten beim NS nicht auf.

Was kognitive Leistungen, Intellekt und Verhalten angeht, ist es schwierig besondere
Unterschiede festzustellen, da das Spektrum moglicher Beeintrdchtigungen in beiden
Fallen breit ist. Der durchschnittliche 1Q ist fiir das FAS mit 75 und fiir das NS mit 85
Punkten angegeben. In beiden Féllen kann es zu Entwicklungsverzogerungen,
Aufmerksamkeitsstorungen, Reizbarkeit, oppositionellem Verhalten sowie sozialen

Schwierigkeiten kommen.

Insgesamt betrachtet sind das FAS und das NS sicherlich verwechselbar, allerdings ist
die Unterscheidung bei genauerer klinischer Betrachtung durchaus moglich und letztlich
ist die Verdachtsdiagnose eines NS in bis zu 70 Prozent durch den Nachweis einer
Mutation einwandfrei festzustellen. In diesem Zusammenhang konnen Hinweise auf ein
NS normale Wachstumsparameter, prominente Augen, dicke Lippen, kutane,
hiamatologische und lymphatische Anomalien, lockiges Haar, ein kurzer Hals mit loser
Nackenhaut, prominentem Trapezius oder Pterygium colli, eine eingeschrinkte
mannliche Fertilitdt, Brustwanddeformitidten und fehlende neurologische Anomalien

sein.
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6.15 Okulodentodigitale Dysplasie (ODDD)

6.15.1 Definition, Einteilung, Klassifikation
Die Okulodentodigitale Dysplasie ist ein seltenes genetisches Krankheitsbild, das durch
eine typische faziale Erscheinung und variable Anomalien der Augen, Zahne, Finger

und Zehen gekennzeichnet ist (Judisch, Martin-Casals, Hanson & Olin, 1979).
Die ODDD ist unter der MIM-Nummer 164200 gelistet.

Alternative  Bezeichnungen umfassen Okulodentodigitales Syndrom, Meyer-

Schwickerath-Syndrom, Okulodentoossére Dysplasie und Osteodentodigitale Dysplasie.

6.15.2 Historie
1957 beschreiben Meyer-Schwickerath et al. zwei nicht verwandte Betroffene und

geben der ODDD ihren Namen (Meyer-Schwickerath, Gruterich & Weyers, 1957).
Moglicherweise erfolgt die Erstbeschreibung der ODDD bereits 1920 durch Lohmann.

1997 wird der Genlokus auf die Chromosomenregion 6ql1-q24 eingegrenzt (Gladwin et
al., 1997).

2003 untersuchen Paznekas et al. das GJA1-Gen (Connexin-43-Gen) und identifizieren

Mutationen bei allen untersuchten 17 Familien.

6.15.3 Epidemiologie
Die genaue Privalenz der ODDD ist unbekannt. Es handelt sich um ein seltenes

Krankheitsbild und bisher sind um die 100 Félle dokumentiert (Kunze, 2010).

6.15.4 Pathogenese

Die meisten Fille einer ODDD sind Folge einer heterozygoten Mutation im GJA1-Gen
(human gap junction alpha 1) auf Chromosom 6q21-q23.2 und folgen einem autosomal-
dominanten Erbgang (Paznekas et al., 2009). GJA1 kodiert fiir das Protein Connexin 43
(Cx43) (Paznekas et al., 2009).

Daneben wurde eine autosomal-rezessive Form der ODDD beschrieben, die ebenfalls

durch Mutationen im GJA1-Gen ausgelost wird (Paznekas et al., 2009).
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Die ODDD geht mit einer hohen Penetranz und grofler intra- und interfamilidrer

Variabilitit einher (Paznekas et al., 2009).

Die ODDD ist mit einem fortgeschrittenen véterlichen Alter assoziiert (Jones, Smith,

Harvey Hall & Quan, 1975).

6.15.5 Symptomatik
Der Phénotyp, der mit der ODDD einhergeht, kann sehr variabel ausgeprégt sein und
sogar Familienmitglieder mit der gleichen Mutation konnen unterschiedliche Merkmale

aufweisen (Paznekas et al., 2009; Vitiello et al., 2005).
Kraniofaziale Merkmale

Eine charakteristische Fazies mit einer kleinen, schmalen Nase, hypoplastischen
Nasenfliigeln, einer prominenten Columella, kleinen, antevertierten Nasenlochern
und/oder einem prominenten Nasenriicken wird bei 92 Prozent der Betroffenen
beobachtet (Paznekas et al., 2009). Weitere beschriebene Merkmale sind eingesunkene
Augen und ein medialer Epikanthus (Gellis & Feingold, 1974; Judisch et al., 1979). In
40 Prozent der Félle besteht ein knocherner Hypotelorismus (Fara & Gorlin, 1981). Der
Abstand der inneren Augenwinkel ist dabei normal, der Abstand der lateralen
Augenwinkel verringert und die horizontale Lidspalte verkiirzt (Fara & Gorlin, 1981).

Einige Betroffene haben einen hohen, gebogenen Gaumen (Paznekas et al., 2009).

Dariiber hinaus sind bei Betroffenen weitere Merkmale wie Hypertelorismus, eine
Mikro-, Makro- und Retrognathie, eine Mikro-, Makro- und Brachyzephalie, eine
verlingerte Kopfform, eine prominente Stirn, und eine Hypoplasie der
Nasennebenhohlen und der Wangenknochen beschrieben (Paznekas et al., 2009; van Es,

Wittebol-Post & Beemer, 2007).

Bei einigen Betroffenen treten Auffilligkeiten der Haare wie Hypotrichose, feines,
trockenes Haar, erhohte Briichigkeit und lockiges Haar auf (Gillepsie, 1964; Kelly et al.,
2006; Kjaer et al., 2004; Vitiello et al., 2005). In 26 Prozent der Félle wird ein

mangelndes Haarwachstums festgestellt (Paznekas et al., 2009).

Okuldre Anomalien sind mit 68 Prozent ein weiteres hdufiges Merkmal (Paznekas et al.,

2009). Dokumentierte Befunde umfassen bilaterale Mikrophthalmie, Mikrokornea,
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Glaukom, Katarakte, Strabismus, Anomalien der Iris, Dysplasie des Sehnervens und der
Retina und Zysten des Ziliarkérpers (Gabriel, Sachdeva, Marcotty, Rockwood &
Traboulsi, 2011; Gillespie, 1964; Paznekas et al., 2009; Rajic & De Veber, 1966).
Dariiber hinaus sind viele weitere okuldre Anomalien dokumentiert, die allerdings nur
in Einzelfillen beobachtet werden und nicht regelhaft mit der ODDD vergellschaftet
sind (Paznekas et al., 2009).

70 Prozent der Betroffenen leiden an dentalen Anomalien (Paznekas et al., 2009).
Hierzu zéhlen Mikrodontie, kariose Zéhne, fehlende Zdhne, Zahnschmelzhypoplasie,
verfarbte Zéhne, verfrithter Zahnverlust, vergroBBerte Pulpahohlen der bleibenden Zihne
und Taurodontismus (Formveridnderung der Molaren, teilweise auch der Pramolaren)

(Feller et al., 2008; Gellis & Feingold, 1974; Rajic & De Veber, 1966).

26 Prozent der Betroffenen erleiden einen konduktiven Horverlust (Paznekas et al.,

2009; Patton & Laurence, 1985).

Auch Gaumenspalten treten bei Betroffenen mit einer ODDD (drei Prozent) hdufiger
auf als in der Normalbevdlkerung (0,05 Prozent) (Paznekas et al., 2009). Lippenspalten

konnen ebenfalls vorkommen (Amano et al., 2012).

Abbildung 41: Dentale Anomalien bei einer ODDD - Dysplasie des Zahnschmelzes und Mikrodontie (Gellis &
Feingold, 1974; Judisch et al., 1979)
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Abbildung 42: Faziale Merkmale bei einer ODDD - links: sechs Jahre alte Patientin mit flachem Gesicht,
Hypotelorismus, Epikanthus, diinner Nase, hypoplastischen Nasenfliigeln, kleinen Nares und Mikrophthalmie (Patton
& Laurence, 1985) — Mitte: acht Jahre alte Patientin mit langer, diinner Nase, hypoplastischen Nasenfliigeln, kleinen
Nares, prominenter Columella (Patton & Laurence, 1985) — rechts: Patientin mit charakteristischer Lidspalte,
Epikanthus, prominentem Nasenriicken, antevertierten Nares, hypoplastischen Nasenfliigeln und prominenter
Columella (Judisch et al., 1979)

Muskuloskelettale Anomalien

Digitale Anomalien sind in 80 Prozent der Félle nachweisbar (Paznekas et al., 2009).
Typisch ist eine komplette Syndaktylie des vierten und flinften Fingers (Syndaktylie
Typ 3), wobei manchmal auch der dritte Finger beteiligt ist (Judisch et al., 1979). Ein
weiteres hdufiges Merkmal ist eine Kamptodaktylie des fiinften Fingers (Gillespie,
1964). Des Weiteren sind aufgeweitete Phalangen und Metakarpalknochen beschrieben
(Rajic & De Veber, 1966). Eine Hypoplasie der Mittel- und Endphalangen der Finger
oder eine Aplasie einer oder mehrerer Finger und Zehen sind konstante radiologische

Befunde (Gellis & Feingold, 1974).

Daneben sind Anomalien der Négel wie erhohte Briichigkeit, breite Rohrenknochen, ein
breiter Kiefer, ein breiter Alveolarkamm, Hiiftdislokation, Cubitus valgus und

Osteoporose beschrieben (Gellis & Feingold, 1974; Kelly et al., 2006).
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Abbildung 43: Digitale Anomalien bei einer ODDD — links: Syndaktylie der vierten und fiinften Finger und ulnare
Deviation der dritten Finger (Thomsen, Schneider, Weber & Niethard, 1998) — rechts: Syndaktylie der dritten bis
fiinften Finger (Judisch et al., 1979)

Kardiale Anomalien

In seltenen Fillen kénnen auch kardiale Anomalien mit der ODDD vergesellschaftet
sein (Paznekas et al., 2009; Schneider, Shaw & Van Reken, 1977). Es existieren
Berichte von Pulmonalatresien, Septumdefekten, einer Hypoplasie des rechten

Ventrikels und Stenosen der Trikuspidalklappe (Izumi et al., 2013).
Gastrointestinale Anomalien

Es liegen Einzelfallberichte von einer verzogerten Magenentleerung und chronischer
Diarrhé vor (Levine, 1986). Allerdings sind gastrointestinale Anomalien nicht

typischerweise mit einer ODDD assoziiert (Levine, 1986).
Neurologische Anomalien

Neurologische Anomalien treten bei 30 Prozent der Betroffenen auf (Gutmann, Zackai,
McDonald-McGinn, Fischbeck & Kamholz, 1991; Paznekas et al., 2009). Beschrieben
sind eine spastische Paraplegie (betroffen sind Rumpf und untere Extremitéten) mit
neurogener Blase und eine spastische Tetraplegie (alle vier Extremitéten betroffen)
(Gutmann et al., 1991; Opjordsmoen & Nyberg-Hansen, 1980). Weitere haufige
neurologische Anomalien umfassen Spastik, Blickparesen, Strabismus, Dysfunktion
von Blase und Darm, Seh- und Horverlust, Ataxie und Nystagmus (Loddenkemper,
Grote, Evers, Oelerich & Stogbauer, 2002). Auflerdem sind Symptome wie Dysarthrie,
Krampfanfille, gesteigerte Reflexantwort, Schwiche des Musculus tibialis anterior und

Gangstorungen beschrieben (Loddenkemper et al., 2002; Paznekas et al., 2009).
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Mittels zerebraler Bildgebung (MRT) sind Anomalien der weilen Substanz
(Leukodystrophie), vor allem eine diffuse, bilaterale hohe Signalaktivitit in der
sukortikalen weiflen Substanz und Anomalien der Basalganglien darstellbar (Gutmann
et al., 1991; Loddenkemper et al., 2002). Weiterhin ist eine intrazerebrale Kalzifikation
beschrieben (Barnard, Hamersma, de Villiers & Beighton, 1981).

Kognition und Verhalten

In den meisten Fillen geht die ODDD mit einer normalen psychomotorischen
Entwicklung und Intelligenz einher (Gellis & Feingold, 1974; Patton & Laurence,
1985). Einige Betroffene sind kognitiv beeintrichtigt (Loddenkemper et al., 2002; van
Es et al., 2007). Es sind keine spezifischen Verhaltensphinotypen beschrieben.

Weitere Merkmale

Dariiber hinaus sind Verhornungsstorungen der Haut (palmoplantare Keratodermie)

beschrieben (Gong, Shao, Lounsbury, Bai & Laird, 2006; Kelly et al., 2006).

6.15.6 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose einer ODDD wird auf Grundlage des klinischen
Erscheinungsbildes gestellt. Schliisselhinweis ist eine Syndaktylie Typ III der vierten
und flinften Finger und manchmal auch der dritten und vierten Finger oder der Zehen
(Wiest et al., 2006). Weitere typische Befunde sind eine Mikrophthalmie, eine kleine
Nase, Hypotrichose und dentale Anomalien (Wiest et al., 2006). Dariiber hinaus
entwickeln einige Betroffene im Erwachsenenalter neurologische Probleme, wobei
spastische Paraparesen und eine Hyperintensitit der weillen Substanz, die mittels MRT

darstellbar ist, im Vordergrund stehen (Wiest et al., 2006).

Neben der MRT-Diagnostik spielt auch der rontgenologische Nachweis von Anomalien

des muskuloskelettalen Systems eine wichtige Rolle (Kunze, 2010).

Der molekulargenetische Nachweis einer Mutation im GJA1-Gen bestitigt die Diagnose

einer ODDD.

Sobald die Diagnose einer ODDD gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische

Abklarung erfolgen, um das individuelle AusmaRl des Krankheitsbildes feststellen und
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angemessen therapieren zu konnen. Hierzu zédhlen die sorgfiltige neurologische
Untersuchung einschlieBlich zerebraler Bildgebung mittels MRT, die zahnirztliche und
orthopadische Beurteilung sowie opthalmologische Diagnostik (Aminabadi,
Pourkazemi, Oskouei & Jamali, 2010; Kunze, 2012; Loddenkemper et al., 2002;
Thomsen, Schneider, Weber & Niethard, 1998).

Differenzialdiagnosen wie das Hallermann-Streiff-Syndrom und das Fetale Alkohol-

Syndrom sind auszuschlieBen (Meyer-Schwickerath et al., 1957).

6.15.7 Therapie

Da die ODDD nicht heilbar ist, sind sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch
orientiert. Im Rahmen der dentalen Anomalien ist eine entsprechende zahnirztliche
Betreuung von grofler Bedeutung, um einer frithzeitig notwendigen multiplen

Zahnextraktion vorzubeugen (Aminabadi et al., 2010).

Das Ziel einer orthopéddischen Behandlung besteht in der Separation der fusionierten
Finger, um eine gute Funktion und ein befriedigendes Aussehen zu gewihrleisten
(Thomsen et al., 1998). Der Zeitpunkt der operativen Korrektur hingt dabei von dem
Ausmal} der Syndaktylie ab (Thomsen et al., 1998).

Im Rahmen der okuldren Anomalien sind oftmals ophthalmologische MaBnahmen

notwendig (Kunze, 2010).

6.15.8 Prognose
Die Diagnose ist giinstig, da schwerwiegende kongenitale Anomalien wie Herzfehler
selten sind und die ODDD meist mit einer normalen psychomotorischen Entwicklung

und Intelligenz einhergeht.

6.15.9 Gegeniiberstellung: ODDD und FAS

Aufgrund einiger gemeinsamer Merkmale und der groBen Variabilitit beider
Krankheitsbilder, sind die ODDD und das FAS unter Umstinden verwechselbar,
allerdings sollen an dieser Stelle neben den Gemeinsamkeiten auch die Unterschiede

aufgezeigt werden, die eine Differenzierung relativ leicht moglich machen.

Zunidchst geht die ODDD im Gegensatz zum FAS nicht mit Minderwuchs,

Fiitterungsschwierigkeiten und Gedeihstérungen einher. Auch die psychomotorische
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Entwicklung und die Intelligenz sind in der Regel normal und nur selten wird bei der
ODDD eine geistige Retardierung beobachtet. Fiir die ODDD sind keine
Verhaltensauffilligkeiten oder —stérungen dokumentiert. Diese Befunde stellen

markante Unterschiede dar.

Daneben existieren eine Reihe kraniofazialer Merkmale, die sowohl bei der ODDD als
auch dem FAS vorkommen konnen. Hierzu zédhlen kleine, antevertierte Nasenlocher,
Mikrophthalmie, Blepharophimose, Hypertelorismus, Epikanthus, okuldre und dentale
Anomalien, ein hoher gebogener Gaumen, Retro- und Mikrognathie, Mikrozephalie, ein
abgeflachtes Mittelgesicht, eine prominente Stirn sowie diinnes Haar. Allerdings
konnen bei der ODDD auch ein Hypotelorismus, eine Makrozephalie und eine
Makrognathie vorliegen. Die ODDD geht mit einer typischen Konfiguration der Nase
einher, die klein und schmal ist mit hypoplastischen Nasenfliigeln und einer
prominenten Columella. Im Gegensatz zum FAS, fiir das ein Telekanthus beschrieben
ist (vergroBerter Abstand zwischen den innere Augenwinkeln), ist die Distanz zwischen
den inneren Augenwinkeln bei der ODDD normal. Zwar gehen beide Krankheitsbilder
mit okuldren und dentalen Anomalien einher, allerdings kommen diese bei der ODDD
hdufiger vor und sind hierfiir so charakteristisch, dass sie einen Teil der
Krankheitsbezeichnung darstellen. Dartiber hinaus sind fiir die ODDD Anomalien der
Kopfform, Lippen- und Gaumenspalten, eine Hypoplasie der Nasennebenhodhlen,
Verhornungsstorungen der Haut und weitere Auffilligkeiten der Haare wie trockenes
Haar, erhohte Briichigkeit und lockiges Haar beschrieben. Charakteristische Merkmale,
die mit dem FAS, nicht aber mit der ODDD vergesellschaftet sind, umfassen ein
verldangertes, hypoplastisches Philtrum, diinne Lippen, antimongoloide Lidachsen,
Ptose, tief stehende, nach hinten rotierte und dysplastische Ohren, ein Haaraufstrich im

Nacken und Hirsutismus.

Angeborene Anomalien sind bei der ODDD eher die Ausnahme und nur selten werden
Herzfehler beobachtet. Auch diese Tatsache ist als Unterschied zwischen beiden
Krankheitsbildern festzuhalten, da das FAS hiufiger mit kardialen und urogenitalen

Fehlbildungen einhergeht. In beiden Féllen kann es zu Horstorungen kommen.

Fiir beide Krankheitsbilder sind Anomalien des muskuloskelettalen Systems wie

Kamptodaktylie, Hiiftanomalien, Hypoplasie der Phalangen und Anomalien der Négel
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beschrieben. Allerdings geht die ODDD im Gegensatz zum FAS nicht mit muskuldrer
Hypotonie und reduziertem subkutanen Fettgewebe einher, sondern ist typischerweise
mit einer kompletten Syndaktylie der vierten und flinften Finger, manchmal auch der
dritten und vierten Finger oder der Zehen vergesellschaftet. Diese Symptome sowie
weitere Merkmale wie breite Rohrenknochen, Aplasie einer oder mehrerer Finger und
Zehen, breite Kieferknochen, ein breiter Alveolarkamm und aufgeweitete Phalangen
und Metakarpalknochen sind auch rontgenologisch darstellbar. Im Zusammenhang mit

der ODDD sind auBBerdem ein Cubitus valgus und Osteoporose beschrieben worden.

SchlieBlich ist fiir beide Krankheitsbilder eine neurologische Beteiligung dokumentiert
und gemeinsame Merkmale umfassen eine Ubererregbarkeit und Krampfanfille.
Allerdings steht bei dem FAS die generalisierte Beteiligung in Form einer Hypoplasie
des Zentralen Nervensystems im Vordergrund und fiir die ODDD sind vor allem eine
spastische Para- oder Tetraplegie sowie eine mittels MRT darstellbare Leukodystrophie
mit erhohter Signalaktivitidt kennzeichnend. Weitere neurologische Symptome, die mit
30 Prozent ein hiufiges Merkmal der ODDD darstellen, sind eine Dysfunktion von
Blase und Darm, Ataxie, Dysarthrie, Blickparesen, Schwiche des M. tibialis anterior,

Gangstorungen, Anomalien der Basalganglien und intrazerebrale Kalzifikation.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass trotz einiger Gemeinsamkeiten, beide
Krankheitsbilder mit typischen Merkmalen einhergehen, die eine Unterscheidung relativ
leicht moglich machen. Hinweise auf eine ODDD konnen eine charakteristische Fazies
mit typischer Konfiguration der Nase (kleine, schmale Nase, hypoplastische
Nasenfliigel, prominente Columella, kleine und antevertierte Nares), das gleichzeitige
Vorliegen von okulédren, dentalen und digitalen Anomalien sowie Hypotrichose, das
Fehlen einer Organbeteiligung, normale KorpergroBBe, normale psychomotorische
Entwicklung, Intelligenz und Verhalten, eine komplette Syndaktylie der Finger,
spastische Para- oder Tetraplegie sowie Leukodystrophie sein. Mittels weiterfiihrender
Diagnostik einschlielich MRT zur Darstellung der zerebralen Strukturen, Rontgen zur
Darstellung digitaler Anomalien sowie dem molekulargenetischen Nachweis einer
Mutation im GJA1-Gen auf Chromosom 6q21-q23.2 ist die Diagnose einer ODDD

zweifelsfrei nachweisbar.
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6.16 Peters-Plus-Syndrom (PPS)

6.16.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Peters-Plus-Syndrom (PPS) ist ein seltenes autosomal-rezessiv vererbtes,
genetisches Syndrom, das vor allem durch Anomalien der vorderen Augenkammer,
disproportionierten Kleinwuchs mit kurzen Extremititen, typische faziale Merkmale,
Lippen- und Gaumenspalten, sowie variabel ausgeprigte psychomotorische

Retardierung gekennzeichnet ist (Aubertin, Kriek & Lesnik Oberstein, 2007).
Das PPS ist unter der MIM-Nummer 261540 gelistet.

Alternative Bezeichnungen sind Krause-Kivlin-Syndrom, Krause-van Schoonveld-

Kivilin-Syndrom und Peters-Anomalie mit Kleinwuchs.

6.16.2 Historie
Bereits 1906 beschreibt Peters drei Briider mit dem Syndrom, das spéter nach ihm

benannt wird.

1969 Dbeschreiben Krause et al. einen Patienten mit einer Peters-Anomalie,
disproportioniertem Kleinwuchs und intellektueller Behinderung (Krause, Kovisto &

Rantakillio, 1969).

1984 berichten van Schooneveld et al. von elf Betroffenen und schlagen die
Bezeichnung Peters-Plus-Syndrom vor (van Schooneveld, Delleman, Beemer &

Bleeker-Wagemakers, 1984).

Durch Kivlin et al. werden 1986 die Symptome zwei weiterer Patienten dokumentiert,
wobei diese Forschungsgruppe wiederum Bezug auf Krause et al. nimmt, wodurch es zu
der alternativen Bezeichnung Krause-Kivlin-Syndrom kommt (Kivlin, Fineman,

Crandall & Olson, 1986).

Trotz der Beobachtung einiger Autoren, dass das Peters-Plus-Syndrom und das Krause-
Kivlin-Syndrom erstaunliche Ahnlichkeiten aufweisen, geht man zunichst davon aus,
dass es sich um zwei unterschiedliche Krankheitsbilder handelt (de Almeida et al.,

1991; Frydman, Weinstock, Cohen, Savir & Varsano, 1991).
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1993 stellen Thompson et al. nach Uberpriifung der Literatur fest, dass beide Syndrome
ein und dasselbe Krankheitsbild darstellen und schlagen vor, die Bezeichnung Peters-

Plus-Syndrom einheitlich zu verwenden (Thompson, Winter & Baraitser, 1993).

2006 wird schlieBllich eine Mutation im B3GALTL-Gen als Ursache fir das PPS
identifiziert (Lesnik Oberstein et al., 2006).

6.16.3 Epidemiologie
Die Pravalenz des PPS ist unbekannt. Weniger als 80 Betroffene sind bisher in der
Literatur beschrieben, wobei diese unterschiedlichen ethnischen Gruppen zugehorig

sind (Aubertin et al., 2007).

6.16.4 Pathogenese

Ursache fiir das PPS ist eine Mutation des B3GALTL-Gens (1,3-galactosyltransferase-
like gene) auf Chromosom 13q12.3, wobei die meisten Betroffenen eine homozygote
Mutation in der Spleifstelle des Introns 8 (c.660+1G>A) aufweisen (Lesnik Oberstein
et al., 2006). Es sind aber auch komplexe Heterozygotie und groBBere Deletionen, die
neben dem B3GALTL-Gen noch weitere Gene betreffen, beschrieben (Lesnik Oberstein
et al., 2006). Eine homozygote Mutation im B3GALTL-Gen fiihrt zu einer
Haploinsuffizienz des Gens (Aubertin et al., 2007).

B3GALTL kodiert fiir die Beta-1,2-Glucosyltransferase, ein Transmembran-Protein,
das an einem spezifischen O-Glykosylierungs-Schritt beteiligt ist und dabei vor allem
Glukose an Fukose-Reste in so genannten TSR-Doménen (thrombospondin type repeat
domains) anhédngt (Kozma et al., 2006; Sato et al., 2006). Das menschliche Genom
kodiert fiir ungefahr 100 TSR-enthaltende Proteine, die eine wichtige Rolle im Rahmen
der Regulation von Gerinnungssystem, Zell- und Axonwachstum spielen (Kozma et al.,

2006; Sato et al., 2006).
Das PPS folgt einem autosomal-rezessiven Erbgang (Lesnik Oberstein et al., 2006).

B3GALTL ist das einzige Gen, von dem man weil}, dass es in mutiertem Zustand das
PPS auslosen kann und es sind keine weiteren Phidnotypen mit einer Mutation im

B3GALTL-Gen assoziiert (Aubertin et al., 2007).

Bisher sind keine Genotyp-Phinotyp-Korrelationen beschrieben (Aubertin et al., 2007).
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6.16.5 Symptomatik
Die folgende Tabelle soll einen Uberblick iiber hiufige Merkmale geben, die mit dem

PPS assoziiert sind. Diese werden im Folgenden erldutert.

Merkmal Hiufigkeit in %
Wachstum und Entwicklung

Geburtsgewicht < 3. Perzentile 87
Geburtsgrofie < 3. Perzentile 63
postnatale GroBe < 3. Perzentile 92
Entwicklungsverzégerungen 83
Kraniofaziale Merkmale

Mikrozephalie 22
Makrozephalie 8
prominente Stirn 70
Hypertelorismus 76
enge Lidspalten 79
mongoloide Lidachse 32
langes Philtrum 91
Amor-Bogen der Oberlippe 98
Lippen-/Gaumenspalte 45/33
Mikrognathie 44
kleine Ohren 42
praaurikuldre Griibchen/Fisteln 37
breiter Hals 73
Augen

Peters-Anomalie 73
andere Anomalien der vorderen Augenkammer 98
andere angeborene Augenanomalien 100
Skelettales System

kurze Extremitéten 95
kurze, breite Hinde 100
Klinodaktylie des Kleinfingers 91
Andere Merkmale

angeborene Herzfehler 31
angeborene Nierenanomalien 19

Tabelle 18: Héufige Symptome bei 49 Patienten mit einem PPS (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam,
2002)

Prinatale Komplikationen

Das klinische Spektrum des PPS scheint auch nicht lebensfihige Formen zu umfassen.
Verschiedene Autoren haben eine erhohte Rate an Fehl- und Totgeburten bei Miittern
mit einem betroffenen Fetus beobachtet (Hennekam et al., 1993; Thompson et al., 1993;
van Schooneveld et al., 1984). Man geht davon aus, dass 37 Prozent der Paare mit
einem PPS-Kind habituelle, das hei3t mindestens zwei, Fehl- oder Totgeburten erfahren

(Aubertin et al., 2007).

Ein Polyhydramnion tritt in 18,6 Prozent der Schwangerschaften auf (Aubertin et al.,
2007).
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Wachstum

Die meisten Betroffenen weisen bereits eine prinatale Wachstumsretardierung auf und
fast alle sind von disproportioniertem Minderwuchs betroffen, wobei die
durchschnittlich erreichbaren KorpergroBen fiir das weibliche Geschlecht zwischen 128
und 151 Zentimetern und fiir das ménnliche Geschlecht zwischen 141 und 155
Zentimetern liegen (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002). Arme und
Beine sind symmetrisch im Sinne einer Rhizomelie verkiirzt, das heillit es liegt eine
angeborene Verkiirzung der proximalen Anteile (Oberarme und Oberschenkel) der

Extremitdten vor (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

In fast allen Fillen kommt es zu Fiitterungsschwierigkeiten in der frithen Kindheit

(Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

Bei einigen Kindern ist ein Mangel an Wachstumshormonen mit gutem Ansprechen auf
eine Hormon-Substitution beschrieben (Lee & Lee, 2004; Maillette de Buy Wenniger-
Prick & Hennekam, 2002).

Kraniofaziale Merkmale

Die spezifischsten fazialen Merkmale des PPS sind ein rundes Gesicht in der frithen
Kindheit, eine prominente Stirn, Hypertelorismus, kurze Lidspalten, ein langes Philtrum
und diinne Oberlippen mit ausgepriagtem Amorbogen (Maillette de Buy Wenniger-Prick
& Hennekam, 2002). Der faziale Phinotyp scheint sich im Verlauf nicht wesentlich zu

verdndern (Aubertin et al., 2007).

Im Falle von Lippenspalten ist die Oberlippenkontur zundchst schwer zu beurteilen,
nach operativer Korrektur aber wird sie deutlich (Maillette de Buy Wenniger-Prick &
Hennekam, 2002).

45 Prozent der Patienten mit einem PPS haben eine Lippenspalte, die mit einer
Gaumenspalte (33 Prozent) vergesellschaftet sein kann (Maillette de Buy Wenniger-
Prick & Hennekam, 2002).

In einigen Féllen liegt ein konduktiver Horverlust vor (Hennekam et al., 1993).
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Weitere Merkmale sind eine trianguldre Gesichtsform, ein flacher Nasenriicken mit
kurzem Nasenseptum und antevertierten Nasenlochern, eine weite Mundspalte mit
hidngenden Mundwinkeln, kleine, dysmorphe, tief ansetzende Ohren, priaurikulére
Griibchen oder Fisteln, ein enger Gehdrgang, ein- oder beidseitige Ptose, eine milde
Hypoplasie der Wangenknochen, ein gebogener, enger Gaumen, Retrognathie,
Mikrognathie und ein breiter Hals, der in einigen Féllen ein Fliigelfell aufweisen kann
(Frydman et al., 1991; Hennekam et al., 1993; Kivlin et al., 1986; Thompson et al.,
1993; Thompson & Winter, 1988; Young, Macrae, Hughes & Crawford, 1982).

Das Zungenbéndchen ist oftmals kurz (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam,
2002). Dartiber hinaus sind fehlende oder deplatzierte laterale obere Schneidezdhne,
fazialer Hirsutismus und prominente Ohren beschrieben (Hennekam et al., 1993; Kivlin

et al., 1986; Thompson et al., 1993; Young et al., 1982).




237

Abbildung 44: PPS — oben: 14-Monate alter Patient — rundes Gesicht, diinne Lippen, flaches Philtrum, Mikrognathie,
Mikrophthalmie, kurze Extremitdten (Thompson & Winter, 1988) — unten: Fiinfjdhriger Patient mit Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalte, Kornealtriilbung, prominenter Stirn und Mikrogenie (links) (Hennekam et al., 1993) — 16 Wochen
alter ménnlicher Sdugling mit PPS und Peters-Anomalie, dreieckigem Gesicht, diinner Oberlippe, weiter Mundspalte
mit hingenden Mundwinkeln, Retrognathie, tief ansetzenden Ohren (rechts) (Frydman et al., 1991)

Ophthalmologische Anomalien

Der haufigste Defekt der vorderen Augenkammer bei Patienten mit einem PPS ist die
Peters-Anomalie, die durch eine zentrale Triibung der Kornea, Verdiinnung der hinteren

Kornea und iridokorneale Adhdsionen gekennzeichnet ist (Peters, 1906).

In den meisten Féllen ist die Peters-Anomalie beim PPS bilateral ausgepragt, allerdings
kann sie auch einseitig auftreten oder es liegen andere Defekte der vorderen

Augenkammer vor (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

Die Peters-Anomalie kann in einen milderen Typ 1 und einen schwerer betroffenen Typ
2 unterteilt werden, der mit Linsenanomalien, angeborenen Glaukomen und einer
schlechteren Prognose fiir die Sehfihigkeit einhergeht (Yang, Lambert, Lynn &
Stulting, 2004; Zaidman, Flanagan & Furey, 2007).

Einige Patienten haben keinerlei Defekte und werden ausschlielich aufgrund ihrer

Familienanamnese diagnostiziert (Hennekam et al., 1993).
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Héufige Komplikationen sind Katarakte und Glaukome, die sich auch erst im Verlauf

entwickeln konnen (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

Seltenere Symptome umfassen einen schweren Nystagmus, Strabismus, Myopie,
Iriskolobome, Retintakolobome, Atrophie des N. opticus und Mikrophthalmie (Anyane-
Yeboa, Mackay, Taterka, Merkrebs & Allendorf, 1983; Frydman et al., 1991; Fryns &
Van den Berghe, 1979; Hennekam et al., 1993; Thompson et al., 1993).

Die okuldren Merkmale konnen, sogar intrafamilidr, sehr variabel ausgeprigt sein und

kleinere Fehlbildungen miissen nicht unbedingt zu einer Sehbeeintriachtigung fiihren

(Aubertin et al., 2007).

Abbildung 45: Peters-Anomalie — links: rechtes Auge mit Peters-Anomalie und peripherer Skleralisation der
Hornhaut, flacher Vorderkammer, parazentraler Hornhauttriibung und Adhédsionen zwischen vorderer Linse und Iris —
rechts: linkes Auge mit Peters-Anomalie und kleiner Kornea, ausgedehnten vorderen Synechien, Hornhauttriibung,
Irishypoplasie, nach nasal verlagerte Pupille, hintere Synechien und Katarakt (Maillette de Buy Wenniger-Prick &
Hennekam, 2002)

Muskuloskelettale Anomalien

Kurze Extremititen und Brachydaktylie unterschiedlichen AusmafBles sind héufige
Merkmale (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002). Die Hénde und Fii3e
konnen sehr breit und eine Klinodaktylie des Kleinfingers deutlich ausgeprigt sein
(Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002). Es liegen keine Berichte von
Polydaktylie vor (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).
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Die Mobilitit der Ellenbogen ist moglicherweise eingeschrankt, wohingegen fiir andere
Gelenke eine Uberstreckbarkeit beschrieben ist (Maillette de Buy Wenniger-Prick &
Hennekam, 2002).

Weitere Merkmale sind Pectus excavatum, ein breiter, enger Thorax, Skoliose,
Hyperkyphose, Wirbelanomalien, HohlfuB3, kutane Syndaktylie, proximal platzierte
Daumen und tiefe Hautfalten an den FuBlsohlen (Camera, Centa, Pozzolo & Camera,
1993; Fryns & Van den Berghe, 1979; Haney & Falls, 1961; Hennekam, et al., 1993;
Young et al., 1982).

Die Schédelossifikation kann anormal sein, wobei grof3e Fontanellen zum Zeitpunkt der
Geburt, die innerhalb eines Jahres verkndchern und prominente metopische Néhte (in

der Mitte des Stirnbeins) beschrieben sind (Hennekam et al., 1993).

Sowohl Mikro- als auch Makrozephalie kommen vor (Maillette de Buy Wenniger-Prick
& Hennekam, 2002). Spezifische rontgenologische Befunde sind eher ungewohnlich
und umfassen frithzeitige arthritische Veranderungen der Hals- und Lendenwirbelséule,
thorakale Hemivertebrae, verschiedene weitere Wirbelanomalien, ein quadratisches
Becken mit flachen Cristae iliacae und unterentwickelte proximale Speichenknochen

(Hennekam et al., 1993; Thompson et al., 1993; Young et al., 1982).

Rontgenaufnahmen der Hande und FiiBe zeigen eine generalisierte Verkiirzung der
Metakarpal- und Metatarsalknochen, insbesondere der Phalanges proximales und

mediae (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

AulBlerdem sind Nabel- und Inguinalhernien dokumentiert (de Almeida et al., 1991;
Hennekam et al., 1993; Young et al., 1982).
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Abbildung 46: Skelettale Merkmale bei einem PPS — links: breite Fiile mit kurzen Zehen — Mitte: breite Hinde mit
Brachy- und Klinodaktylie (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002) — rechts: disproportionierter
Kleinwuchs mit kurzen Extremitdten (Hennekam et al., 1993)

Kardiale Anomalien

Ungeféhr ein Drittel der Betroffenen hat einen angeborenen Herzfehler wie Atrium- und
Ventrikelseptumdefekte, subvalvulidre Aortenstenose, Pulmonalstenose oder bikuspide
Pulmonalklappe (de Almeida et al., 1991; Frydman et al., 1991; Fryns & Van den
Berghe, 1979; Hennekam et al., 1993; Lacombe et al., 1994; Saal, Greenstein,
Weinbaum & Poole, 1988).

Ein weiteres Problem koénnen rezidivierende Endokarditiden darstellen (Thompson et

al., 1993).
Urogenitale Anomalien

Bis zu 19 Prozent der Betroffenen weisen urogenitale Anomalien auf, wobei eine
Vielzahl an moglichen Symptomen beschrieben ist: Hydronephrose, Ureterduplikation,
Doppelnieren, renale Hypoplasie, zystische Nierenerkrankungen, rezidivierende
Blasenentziindungen, Hypospadie, inkomplette Vorhaut, Kryptorchismus, Hypoplasie
von Klitoris und groBlen Schamlippen, rudimentire Vagina und Uterus sowie weit
auseinander stehende Brustwarzen (Anyane-Yeboa et al., 1983; Boog, Le Vaillant &
Joubert, 2005; de Almeida et al., 1991; Frydman et al., 1991; Fryns & Van den Berghe,
1979; Hennekam et al., 1993; Kivlin et al., 1986; Saal et al., 1988; Streeten, Karpik &
Spitzer, 1983; Thompson et al., 1993; Young et al., 1982).
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Gastrointestinale Anomalien

Gastrointestinale Auffalligkeiten beinhalten hartndckige Diarrhd, Fettmalabsorption,
Gallenblasenduplikatur und Analstenose (Hennekam et al., 1993; Ponder, Cynamon,

Isenberg, Elder & Lockhart, 1988; Thompson et al., 1993).
Neurologische Anomalien

Neurologische Anomalien umfassen strukturelle zerebrale Malformationen wie eine
Agenesie des Corpus callosum, zerebellire Hypoplasie mit Mikrozephalie,
parietotemporale oder generalisierte Hirnatrophie, vergroBerte Ventrikel und
Hydrozephalus sowie milde spastische Diplegie und Krampfe (Camera et al., 1993; de
Almeida et al., 1991; Frydman et al., 1991; Ishikiriyama, Isobe, Kuroda & Yamamoto,
1992).

Kognition und Verhalten

Mentale Retardierung ist mit 83 Prozent ein hiufiges Merkmal und es existieren milde
(34 Prozent), moderate (20 Prozent) und schwere (26 Prozent) Formen, wobei keine
Korrelation zwischen physischen Befunden und Schweregrad der Retardierung
festzustellen ist (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002). Einige

Erwachsene haben eine normale kognitive Funktion (Aubertin et al., 2007).

Es existieren keine Studien, die den Verhaltensphidnotypen des PPS genauer
untersuchen, allerdings liegen Berichte von Patienten mit auffillig freundlichem
Verhalten auf der einen Seite und mit Verhaltensschwierigkeiten, stereotypen
Bewegungen und Wutausbriichen auf der anderen Seite vor (Hennekam et al., 1993;

Thompson et al., 1993; Young et al., 1982).

Bei einigen Betroffenen wird ein klassischer Autismus beobachtet (Maillette de Buy

Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).
Weitere Merkmale

Dartiber hinaus liegen viele weitere Einzelfallbeschreibungen von angeborener
Schilddriisenunterfunktion, hoher Stimmlage, Stimmstérungen, weicher Haut und

Rektusdiastase vor (Hennekam et al., 1993; Kosaki et al., 2006; Thompson et al., 1993).
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6.16.6 Diagnostik

Grundlage der Diagnosestellung ist zundchst die klinische Verdachtsdiagnose bei
Vorliegen der fiir das PPS typischen Merkmale wie Anomalien der vorderen
Augenkammer, disproportionierter Kleinwuchs, charakteristische faziale Merkmale,
Lippen- oder Gaumenspalten sowie variabel ausgeprigte psychomotorische

Retardierung (Aubertin et al., 2007). Offizielle Diagnosekriterien existieren nicht.

Wird die Diagnose eines PPS in Erwigung gezogen, sollte eine molekulargenetische
Untersuchung folgen. Wenn eine Mutation in homozygoter Form detektiert wird, sollten
auch die Eltern, die in diesem Fall obligate heterozygote Merkmalstrdger sind, einer
genetischen Diagnostik zugefiihrt werden (Aubertin et al., 2007). Zwar sind
heterozygote Trager einer Mutation im B3GALTL-Gen asymptomatisch, allerdings liegt
das Risiko fiir ein weiteres homozygotes Kind bei 25 Prozent und das PPS ist mit einer

erhohten Abortrate assoziiert (Aubertin et al., 2007).

Anlagetragerschaftstests sind moglich, wenn die krankheitsauslésende Mutation im
Indexpatienten detektiert werden konnte. Das Gleiche gilt fiir Prénatal- und

Praimplantationsdiagnostik.

Differenzialdiagnosen, wie andere Syndrome, die mit Kleinwuchs und kurzen
Extremititen oder Anomalien der vorderen Augenkammer einhergehen, sind
auszuschlieBen. Hierzu zéhlen das Cornelia-de-Lange-Syndrom, das Smith-Lemli-
Opitz-Syndrom, das Robinow-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom
beziehungsweise das Rieger-Syndrom, das SHORT-Syndrom, das Walker-Warburg-
Syndrom und das Mikrodeletions-Syndrom 6p25 (Aubertin et al., 2007
Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013; Kunze, 2010).

Eine isolierte Peters-Anomalie kann sowohl autosomal-dominant als auch -rezessiv
vererbt werden und es wurden Mutationen in den Genen PAX6, CYPIBI1, PITX2,
PITX3, FOXE3 und FOXCI1 als fiir dieses Krankheitsbild ursidchlich detektiert
(Aubertin et al., 2007).

Sobald die Diagnose eines PPS gestellt ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung
erfolgen, um das jeweilige Ausmal} des Krankheitsbildes festzustellen und angemessen

therapieren zu konnen. Hierzu zéhlen eine umfassende augenirztliche Untersuchung,
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ein Wachstumshormonstimulationstest, entwicklungspsychologische Diagnostik, der
Ausschluss von angeborenen Herzfehlern, Ultraschalluntersuchungen zur Detektion
renaler Anomalien, Bildgebung des Kopfes (Ultraschall oder CT/MRT) zum Ausschluss
eines Hydrozephalus und struktureller zerebraler Anomalien,
Schilddriisenfunktionsuntersuchung soweit dies beim Neugeborenen-Screening noch
nicht stattgefunden hat, sowie Hortests bei Kindern mit Gaumenspalten oder

Sprachverzdgerungen (Aubertin et al., 2007).

Im weiteren Verlauf sollten alle drei Monate pédiatrisch-augenérztliche
Kontrolluntersuchung stattfinden, sowie die regelmédfige Evaluation der Entwicklung

des Kindes (Aubertin et al., 2007).

6.16.7 Therapie

Da das PPS nicht heilbar ist, sind simtliche Therapieversuche symptomatisch orientiert.

Zum Erhalt der Sehfdhigkeit sind hiufig operative Eingriffe notwendig (Aubertin et al.,
2007). Liegt eine schwere bilaterale Hornhauttriibung vor, sollte man friihzeitig, das
heifit vor einem Alter von drei bis sechs Monaten, eine Hornhauttransplantation in
Erwdgung ziehen, um die Entstehung einer Amblyopie zu verhindern (Aubertin et al.,
2007). Bei der so genannten perforierenden Keratoplastik werden alle Schichten der
erkrankten Hornhaut in einem bulbuserdffnenden Eingriff mittels Trepanation entfernt
und die Hornhaut eines geeigneten Spenders implantiert (Aubertin et al., 2007). In
milden Féllen kann die Separation iridokornealer Adhésionen ausreichend sein

(Aubertin et al., 2007).

Laut einer Langzeituntersuchung von Patienten, die sich vor einem Alter von 18
Monaten einer perforierenden Keratoplastik unterzogen hatten, zeigten zwei Drittel eine

Sehschirfe von 20/400 oder besser (Zaidman et al., 2007).

Die Therapie einer Amblyopie sollte einem pédiatrischen Augenarzt vorbehalten sein

(Aubertin et al., 2007).

Mit der Peters-Anomalie assoziierte angeborene Glaukome sind relativ schwierig zu
therapieren, sodass mit medizinischen Mallnahmen in nur 32 Prozent der Fille ein

adédquater intraokuldrer Druck erzielt werden kann (Aubertin et al., 2007). Folgen wie
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Amblyopie oder postoperative Komplikationen bedingen dauerhaft eine schlechte

Sehkraft (Yang et al., 2004).

Kinder mit einem PPS sollten mit speziellen Entwicklungsprogrammen und

padagogischen Interventionen gefordert werden (Aubertin et al., 2007).

Vermeiden sollte man jegliche Substanzen, die mit einem erhdhten Glaukomrisiko

einhergehen, wie zum Beispiel Kortikosteroide (Aubertin et al., 2007).

6.16.8 Prognose
Neben letalen Verlaufsformen des PPS ist auch von Todesféllen in der frithen Kindheit
aufgrund von Herzversagen oder unbekannter Ursache berichtet worden (de Almeida, et

al., 1991; Frydman et al., 1991; Lacombe et al., 1994).

Die EndgrofBe betrdgt fiir Frauen 128 bis 151 Zentimeter und fiir Manner 141 bis 155
Zentimeter (Maillette de Buy Wenniger-Prick & Hennekam, 2002).

Aufgrund der zahlreichen ophthalmologischen Anomalien ist die Sehfunktion héufig

gestort.

6.16.9 Gegeniiberstellung: PPS und FAS
Stellt man das PPS dem FAS gegeniiber, bedarf es einer aufmerksamen Betrachtung, da
beide Krankheitsbilder aufgrund einer Vielzahl gemeinsamer Merkmale und wenigen

markanten Unterschieden leicht verwechselbar sind.

Sowohl das FAS als auch das PPS sind durch disproportionierte prd- und postnatale
Wachstumsretardierung sowie Fiitterungsschwierigkeiten in der frilhen Kindheit
gekennzeichnet. Die Endgrofen liegen fiir das PPS (Frauen: 128 bis 151 Zentimeter,
Mainner: 141 bis 155 Zentimeter) knapp unter denen des FAS (Frauen < 155 Zentimeter,

Minner < 170 Zentimeter).

Charakteristisch fiir das PPS ist eine Rhizomelie, das heif3it eine angeborene Verkiirzung
der proximalen Extremitdten, die einen entscheidenden Hinweis auf ein PPS liefern

kann.
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Vergleicht man die kraniofazialen Merkmale beider Syndrome miteinander, lassen sich
einige Parallelen feststellen, wobei sich der faziale Phénotyp beim FAS im Laufe der

Zeit eher verfliichtigt und beim PPS nicht wesentlich verdndert.

Fiir beide Krankheitsbilder sind ein langes, flaches Philtrum, diinne Oberlippen, eine
weite Mundspalte, antevertierte Nasenlocher, Mikrophthalmie, enge Lidspalten,
Hypertelorismus, Ptose, Strabismus, Nystagmus, Amblyopie, Myopie, Peters-Anomalie,
Atrophie des N. opticus, tief stehende, dysmorphe Ohren, Mikroretrognathie, eine
prominente Stirn und Mikrozephalie beschrieben. Allerdings kann das PPS sowohl mit
Mikrozephalie (22 Prozent) als auch mit Makrozephalie (acht Prozent) einhergehen und
beide Merkmale kommen bei diesem Krankheitsbild nicht regelhaft vor.

Ein grundsitzlicher Unterschied besteht darin, dass der Amorbogen beim FAS meist

fehlt und beim PPS ausgeprigt ist.

Merkmale, die beim PPS, nicht aber beim FAS vorkommen, umfassen ein kurzes
Zungenbindchen, mongoloide Lidachsen (diese verlaufen beim FAS haufig
antimongoloid), prdaurikuldre Griibchen oder Fisteln, fehlende oder deplatzierte
Schneidezéhne, ein rundes oder trianguldres Gesicht, ein breiter Hals mit Fliigelfell
sowie Lippen- und Gaumenspalten. Letztere sind beim PPS hiufig und beim FAS sehr

selten.

Das FAS geht, im Gegensatz zum PPS, mit einem Epikanthus, antimongoloiden
Lidachsen, sparlich ausgepridgten Augenbrauen, weiteren dentalen Anomalien, einem

Haaraufstrich im Nacken, sowie schiitterem Haar einher.

Fiir beide Syndrome sind zahlreiche ophthalmologische Defekte, einschlielich der
Peters-Anomalie, beschrieben, sodass das Vorliegen einer Augenbeteiligung pauschal
kein Argument fiir das eine oder andere Krankheitsbild darstellen kann. Grundsitzlich
sind die ophthalmologischen Anomalien allerdings beim PPS deutlich hdufiger und
schwerwiegender ausgeprdgt als beim FAS und fithren oftmals zu einer

Beeintrachtigung der Sehkraft.
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In beiden Fillen treten Herzfehler und Urogenitalfehlbildungen mit etwa gleicher
Haufigkeit auf. Ebenso konnen beide Syndrome mit Horstorungen vergesellschaftet

sein.

Das muskuloskelettale System ist sowohl beim FAS als auch beim PPS nicht von
Auffilligkeiten ausgenommen und es konnen bei beiden Syndromen Klino- und
Brachydaktylie, Hypoplasie der Phalangen sowie eine Skoliose manifest sein.
Allerdings ist die fiir das PPS typische Rhizomelie fiir das FAS nicht beschrieben und
im Gegensatz zu einer Hypoplasie der Endphalangen beim FAS, sind es beim PPS vor
allem die Phalanges proximales und mediae, die hypoplastisch sind. Dariiber hinaus
sind fiir das PPS viele weitere Anomalien des muskuloskelettalen Systems dokumentiert
wie zum Beispiel eine eingeschrinkte Mobilitdt der Ellenbogengelenke, liberstreckbare
Gelenke, Thoraxdeformititen, ein quadratisches Becken, Wirbelanomalien,
unterentwickelte Speichenknochen, ein Hohlful, kutane Syndaktylien, proximal
platzierte Daumen, tiefe Hautfalten der FuBsohle, anormale Schidelossifikation und
Hernien. Muskuldre Hypotonie, reduziertes subkutanes Fettgewebe und Hypoplasie der

Négel, sind fiir das FAS, nicht aber fiir das PPS beschrieben.

Beide Sydrome konnen mit neurologischen Auffilligkeiten wie zerebraler Dysplasie
und Krimpfen einhergehen und in beiden Fillen ist eine mentale Retardierung
charakteristisch. Ein spezifischer Verhaltensphénotyp ist fiir das PPS, im Gegensatz
zum FAS, nicht beschrieben. Beide Syndrome konnen mit impulsivem Verhalten,
stereotypen Bewegungen, Autismus und Verhaltensschwierigkeiten vergesellschaftet

sein.

Insgesamt ldsst sich zusammenfassen, dass beide Syndrome auf den ersten Blick
durchaus verwechselt werden konnen. Markante Unterschiede, die fiir eine
Differenzierung herangezogen werden konnen, sind die beim PPS vorkommenden
Merkmale wie Rhizomelie, hdaufige Lippen- und Gaumenspalten sowie Anomalien der
vorderen Augenkammer einschlieBlich Peters-Anomalie, die hierbei deutlich hédufiger
und gravierender zum Ausdruck kommen. Im Falle eines Mutationsnachweises im

B3GALTL-Gen lasst sich die Verdachtsdiagnose PPS bestitigen.
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6.17 Rubinstein-Taybi-Syndrom (RTS)

6.17.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Rubinstein-Taybi-Syndrom (RTS) ist ein autosomal-dominantes, genetisches
Krankheitsbild, das durch charakteristische faziale Merkmale, breite Daumen und
Groflzehen, postnatalen Minderwuchs, Mikrozephalie sowie mentale Retardierung

gekennzeichnet ist (Hennekam, 2006; Rubinstein & Taybi, 1963).
Das RTS ist unter der MIM-Nummer 180849 gelistet.

Alternative Bezeichnungen umfassen Broad thumb-hallux syndrome, Syndrom der

breiten Daumen und Grof3zehen und Rubinstein-Syndrom.

6.17.2 Historie
1963 berichten Rubinstein und Taybi erstmals von einem Krankheitsbild, das durch
mentale Retardierung, breite Daumen und Grofzehen sowie faziale Anomalien

charakterisiert ist.

1995 kann gezeigt werden, dass das RTS durch eine Mutation im CREBBP-Gen (auch
CBP-Gen genannt) auf Chromosom 16p13.3 verursacht wird (Petrij et al., 1995).

2005 wird eine weiteres Gen auf Chromosom 22ql13.2 (EP300) identifiziert, das in

mutiertem Zustand das RTS auslosen kann (Roelfsema et al., 2005).

6.17.3 Epidemiologie

Die Geburtspravalenz liegt zwischen 1/100000 und 1/125000 (Hennekam, Stevens &
Van de Kamp, 1990). Die Mehrheit der beschriebenen Patienten ist europdischen
Ursprungs, es sind allerdings auch die Befunde dunkelhdutiger und asiatischer
Betroffener dokumentiert (Stevens, 2002). Ob das RTS in nicht-weilen Populationen
seltener vorkommt oder die Unterschiede ein Resultat anderer Faktoren sind, ist nicht
bekannt (Stevens, 2002). Man schitzt, dass die Pravalenz unter geistig Behinderten bei
ungefdhr 1/500 liegt (Padfield, Partington & Simpson, 1968).

6.17.4 Pathogenese
Das RTS wird durch eine Mutation des CREBBP-Gens auf Chromosom 16p13.3 oder
des EP300-Gens auf Chromosom 22q13.2 ausgelost (Petrij et al., 1995; Roelfsema et
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al., 2005). Es handelt sich bei CREBBP und EP300 um homologe Gene, die fiir
Proteine kodieren, die als Transkriptions-Koaktivatoren und Acetyltransferasen
fungieren (Bartholdi et al., 2007). Eine Mutation kann allerdings nur bei ungeféhr der

Hilfte aller Patienten nachgewiesen werden (Roelfsema & Peters, 2007).

Das RTS wird autosomal-dominant vererbt, allerdings tritt die groBe Mehrheit (99
Prozent) der RTS-Fille sporadisch im Sinne einer heterozygoten Neumutation auf und

vertikale Transmission ist extrem selten (Bartsch et al., 2010).

Zahlreiche Studien untersuchten eine mogliche Genotyp-Phénotyp-Korrelation mit zum
Teil widerspriichlichen Ergebnissen. So konnten einige Forschungsgruppen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Betroffenen mit und ohne Mutation im CREBBP-
Gen feststellen (Blough et al., 2000; Petrij et al., 2000; Schorry et al., 2008) und andere
schlussfolgerten, dass Betroffene mit einer Mutation hédufiger von Mikrozephalie,
Duplikation der GroBzehen und abgewinkelten Daumen oder Grofzehen betroffen
seien. Hou (2005) behauptete wiederum, dass das Ausmal} des RTS mit der GroBe der
Deletion korreliere und Bartsch et al. (2006) bestitigten diese Aussage mit der

Dokumentation von drei schwer Betroffenen, die jeweils eine grofle Deletion aufwiesen.

Bisher existieren erst wenige Berichte von Betroffenen mit einer Mutation im EP300-
Gen, allerdings liegen Hinweise vor, dass diese Félle mit einer milderen Auspriagung
des Syndroms einhergehen, vor allem was die skelettalen Befunde betrifft. Einige von
thnen haben normale Hidnde und Fiile und auch die mentale Entwicklung scheint
giinstiger zu sein (Bartholdi et al., 2007; Zimmermann, Acosta, Kohlhase & Bartsch,
2007).

6.17.5 Symptomatik
Wachstum

Das pranatale Wachstum ist hdufig normal und erst in den ersten Lebensmonaten fallen
die Betroffenen auf den Perzentilenkurven fiir GroBle, Gewicht und Kopfumfang unter
die fiinfte Perzentile, sodass sich ein postnataler Kleinwuchs ergibt (Stevens, 2002). Es
existieren spezifische Perzentilenkurven fiir Kinder mit einem RTS (Stevens,
Hennekam & Blackburn, 1990). Im weiteren Verlauf entwickeln die Patienten hiufig

Ubergewicht (25 Prozent), Adipositas (33 Prozent) oder schwere Adipositas (acht
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Prozent) - Jungen bereits in der Kindheit und Madchen als Jugendliche (Stevens,
Pouncey & Knowles, 2011). Die durchschnittlichen Endgroflen liegen fiir Méanner bei

158,5 Zentimetern und fiir Frauen bei 150,1 Zentimetern (Stevens et al., 2011).

In der frithen Kindheit sind Gedeihstorungen, die durch Fiitterungsschwierigkeiten,
rezidivierende Infektionen und schwere Obstipation bedingt sein konnen, héufig

(Stevens, 2002).
Kraniofaziale Merkmale

Charakteristische faziale Merkmale umfassen hohe, gebogene Augenbrauen, lange
Wimpern, antimongoloide Lidachsen, Hypertelorismus, einen breiten Nasenriicken, eine
prominente, schnabelartige Nase mit einem iiber die Nasenlocher hinaus verldngerten
Nasenseptum, einen hohen, gebogenen Gaumen, Mikrozephalie sowie ein typisches
grimassiertes Licheln (Hennekam, 2006; Rubinstein & Taybi, 1963; Wiley, Swayne,
Rubinstein, Lanphear & Stevens, 2003). Weitere Auffilligkeiten konnen eine kurze
Oberlippe, Mikrostomie, Mikro- und Retrognathie, vergroBBerte Tonsillen, Epikanthus,
Balkonstirn und nach hinten rotierte, dysplastische Ohren sein (Bloch-Zupan et al.,

2007; Hennekam & Van Doorne, 1990; Kunze, 2010; Wiley et al., 2003).

Ophthalmologische Anomalien umfassen beim RTS Strabismus, Refraktionsanomalien,
Ptose, Verschluss des Nasen-Trinen-Ganges, Katarakte, Kolobome, Nystagmus,
kongenitale und juvenile Glaukome, Anomalien der Hornhaut und retinale Dysfunktion
(Guion-Almeida & Richieri-Costa, 1992; Levy, 1976; Stevens, 2002; van Genderen,
Kinds, Riemslag & Hennekam, 2000).

Im Zusammenhang mit dem RTS sind auch oro-dentale Anomalien wie
zusammengedrangte Zdhne, Malokklusion, Hypo- und Hyperdontie, angeborene Zéhne,
Zahnschmelzhypoplasie und -verschlei, erhohte Neigung zu Karies, Kreuzbiss,
Hutchinson-Zdhne und Prédmolarisation (falon cusps) der oberen bleibenden

Schneidezéhne beschrieben (Bloch-Zupan et al., 2007).

Eine Prdmolarisation (auch Krallenhdcker genannt) kommt ist fast 90 Prozent der Fille
vor und stellt eine Dysplasie der oberen Eck- oder Schneidezihne des permanenten

Gebisses dar, die mit Ausbildung eines gaumenseitigen Hockers einhergeht, der den
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Zahn in etwa die Form eines Pridmolaren annehmen ldsst (Davis & Brook, 1986;

Gardner & Girgis, 1979).

Hutchinson-Zédhne, in der englischen Literatur als screwdriver incisors bezeichnet,
stellen eine weitere Zahndeformitidt dar, bei der es zu einer halbmondformigen

Einkerbung des Zahnrandes kommt (Bloch-Zupan et al., 2007).

Der Zeitpunkt der Dentition ist im Normalfall unaufféllig (Bloch-Zupan et al., 2007).

Abbildung 47: Faziale Merkmale bei einem RTS — antimongoloide Lidachse, Strabismus, Ptose, prominente,
schnabelartige Nase (Rubinstein & Taybi, 1963)
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Abbildung 48: Dentale Anomalien bei einem RTS - Pramolarisation der permanenten Schneidezdhne (Gardner &
Girgis, 1979)

Abbildung 49: Orodentale Anomalien bei einem RTS — Zahnschmelzhypoplasie und Hutchinson-Zahn (links),
Hyperdontie (Mitte), hoher, gebogener Gaumen (rechts) (Bloch-Zupan et al., 2007)

Muskuloskelettale Anomalien

Daumen und GroBzehen sind beim RTS fast immer breit und haufig abgewinkelt, wobei
die proximalen Phalangen anormal geformt sein konnen und die distalen Phalangen

breit sind (Stevens, 2002). Die Grof3zehen konnen verdoppelt sein (Stevens, 2002).

Einige Patienten haben persistierende fetale Fingerpolster (Hennekam, Stevens & Van

de Kamp, 1990).

Manchmal liegen eine Klinodaktylie, iiberlappende Zehen und eine muskuldre Hypo-

oder Hypertonie vor (Kunze, 2010).

Orthopiddische Probleme konnen sich als dislozierte Patella, angeborene Dislokation
anderer Gelenke, liberstreckbare Gelenke, Wirbelsdaulenverkriimmung, Morbus Perthes,
also eine Durchblutungsstorung des Hiiftkopfes, jugendliche Hiiftkopflosung, zervikale
Wirbelanomalien sowie hdufige Frakturen darstellen (Bonioli et al., 1993; Hennekam et

al., 1990; Stevens, 1997; Yamamoto et al., 2005).
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Abbildung 50: Digitale Anomalien bei einem RTS - Hénde (oben), A: breite Endphalangen, B: breite, radial
abgewinkelte Daumen — Fiile (unten) — breite, verdoppelte rechte Grofizehe (Stevens, 2002)

Kardiovaskulire Anomalien

Ungefédhr ein Drittel der Betroffenen leidet an einem angeborenen Herzfehler, wobei
Atriumseptumdefekte, Ventrikelseptumdefekte, ein persistierender Ductus arteriosus,
Aortenisthmusstenosen, Pulmonalstenosen oder bikuspide Aortenklappen beschrieben
sind (Stevens & Bhakta, 1995). Es sind Berichte von pulmonaler Hypertension,
Mitralklappeninsuffizienz sowie einem Aortenring um Luft- und Speiser6hre mit
konsekutiver Luftnot und Dysphagie verdffentlicht worden (Kanjilal et al., 1992; Shashi
& Fryburg, 1995).

Urogenitale Anomalien

Renale Anomalien, wie zum Beispiel Nierenhypoplasie, sind sehr hdufig und fast alle
Jungen sind von Kryptorchismus betroffen (Kanjilal et al., 1992; Stevens, 2002).

Pubertit und sexuelle Entwicklung sind normal (Stevens, 2002).

Jungen koénnen auBBerdem ein Schalskrotum aufweisen (Hennekam et al., 1990) und fiir
Midchen wurden eine pramature Thelarche und genitale Blutungen beschrieben (Ihara,

Kuromaru, Takemoto & Hara, 1999; Kurosawa et al., 2002).
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Gastrointestinale Anomalien

Bei einigen Betroffenen kann Obstipation ein Problem darstellen (Hennekam et al.,
1990). Dariiber hinaus ist ein Patient mit einem Megakolon beschrieben (Guion-

Almeida & Richieri-Costa, 1992).

Viele Patienten haben einen gastrodsophagealen Reflux, der hiufig mit

Zahnschmelzverschleil einhergeht (Bloch-Zupan et al., 2007).
Immunologische Anomalien

Naimi et al. (2006) ziehen die Mdglichkeit in Betracht, dass einige Patienten mit einem
RTS von einer primidren Immundefizienz betroffen sind, beschreiben drei nicht
verwandte Patienten mit rezidivierenden Infektionen der oberen und unteren Atemwege
sowie des Mittelohrs und stellen sowohl eine defekte Antikdrperantwort sowie eine
verringerte Anzahl an T-Zellen fest (Naimi, Munoz, Rubinstein & Hostogger, 2006). An
anderer Stelle ist im Zusammenhang einer Immundefizienz von einer Varizellen-

Meningoenzephalitis berichtet worden (Qaksen et al., 2009).
Neoplasien

Miller und Rubinstein (1995) weisen darauf hin, dass das RTS mdglicherweise mit einer
erhohten Hiufigkeit an Neoplasien einhergeht und gehen davon aus, dass fiinf Prozent
aller Patienten mit einem RTS eine Neoplasie entwickeln. Von iliber 700 Patienten
waren 17 von einem malignen und 19 von einem benignen Tumor betroffen, wobei
zwOlf der Tumoren im zentralen Nervensystem lokalisiert waren (Oligodendrogliome,
Medulloblastome, Neuroblastome und Meningeome) (Miller & Rubinstein, 1995).
Weitere  Neoplasie-Entititen, die  bisher  beschrieben sind, umfassen
Rhabdomyosarkome, Leukdmie, Phdochromoztome, Pilomatrixome, Leiomyosarkome,
Seminome, Odontome und Choristome (Bonioli & Bellini, 1992; Masuno et al., 1998;

Miller & Rubinstein, 1995; Roelfsema & Peters, 2007).
Neurologische Anomalien

Im Zusammenhang mit dem RTS sind eine Agenesie des Corpus callosum und Krampfe

beschrieben (Guion-Almeida & Richieri-Costa, 1992).
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Kognition und Verhalten

Entwicklungsverzogerungen sind typisch fiir Kinder mit einem RTS, wobei diese
durchschnittlich mit 30 Monaten laufen, mit 25 Monaten erste Worter sprechen und mit
62 Monaten trocken sind (Stevens, 2002). In fast allen Fillen (90 Prozent) kommt es zu
Sprachentwicklungsverzogerungen und einige Betroffene lernen so gut wie gar nicht

sprechen (Stevens, 2002).

Fiir gewohnlich liegt eine moderate bis schwere geistige Behinderung vor, wobei der 1Q
durchschnittlich zwischen 36 und 51 Punkten liegt und der Handlungs-1Q fiir
gewohnlich besser ist, als der Sprach-IQ (Stevens, 2002).

Verhaltensauftilligkeiten, die fir das RTS dokumentiert sind, umfassen
Aufmerksamkeitsstorungen,  verminderte = Toleranz ~ gegeniilber = Lirm  und
Menschenmengen, Impulsivitit, Launenhaftigkeit, autistisches Verhalten,
Hyperaktivitét, selbstverletzendes und aggressives Verhalten (Schorry et al., 2008;
Verhoeven, Tuinier, Kuijpers, Egger & Brunner, 2010).

Weitere Merkmale

Patienten mit einem RTS neigen zu {iiberschieBender Narbenbildung nach schon

minimalen Traumata der Haut (Stevens, 2002).

Obstruktive Schlafapnoe kann ein erhebliches Problem darstellen und Folge einer
Kombination aus engem Gaumen, Mikrognathie, muskulidrer Hypotonie, Ubergewicht
oder einem Kollabieren der Kehlkopfwéinde sein (Hennekam et al., 1990; Stevens,

2002).

6.17.6 Diagnostik

Die Diagnose eines RTS wird in erster Linie aufgrund des klinischen
Erscheinungsbildes gestellt, was aufgrund der augenfilligen fazialen Merkmale sowie
der charakteristischen Ausprdgung von Hénden und Fiilen in den meisten Féllen bereits
bei Geburt oder in der frithen Kindheit moglich ist (Stevens, 2002). Rontgenologische
Befunde wie dreieckig-geformte proximale Phalangen der Daumen, ein kleines Loch
oder eine Kerbe in den Endphalangen, kurze, breite, abgewinkelte Endphalangen,

Duplikationen der proximalen und/oder distalen Phalangen der Grof3zehen und
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abgewinkelte Grof3zehen, konnen auBBerdem einen entscheidenden Hinweis auf ein RTS

liefern (Wiley et al., 2003).

Ist die Diagnose fragwiirdig, sollte eine molekulargenetische Diagnostik in Erwdgung
gezogen werden (Stevens, 2002). CREBBP und EP300 sind bisher die einzigen Gene,
die mit dem RTS assoziiert sind (Stevens, 2002). Die Detektionsraten liegen fiir
Sequenzanalysen des CREBBP-Gens bei ungefiahr 30 bis 50 Prozent (Stevens, 2002),
bei FISH-Analysen bei ungefiahr zehn Prozent (Petrij et al., 2000; Schorry et al., 2008)
und bei Deletions-Duplikationsanalayse bei ungefihr zehn bis 20 Prozent (Roelfsema et
al., 2005). Mutationen im EP300-Gen kommen wesentlich seltener vor und kénnen mit
einer Sequenzanalyse in drei Prozent der Félle identifiziert werden (Roelfsema et al.,

2005).

Es besteht die Moglichkeit einer Pranatal- und Prdimplantationsdiagnostik, wenn die

krankheitsverursachende Mutation im Indexpatienten identifiziert werden konnte.

Sobald die Diagnose festgestellt worden ist, sollte eine weitere diagnostische Abklarung
erfolgen, um das jeweilige Ausmal} des Krankheitsbildes feststellen und entsprechend
therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen die Dokumentation des Wachstums auf
entsprechenden Perzentilenkurven fiir Kinder mit einem RTS, multidisziplindre
Entwicklungsdiagnostik einschlieBlich der Beurteilung von Fein- und Grobmotorik,
Sprache und kognitiven Fihigkeiten, Uberpriifung der Hor- und Sehfihigkeit,
zahndrztliche und  kieferorthopiddische  Diagnostik, kardiale, renale und
gastroenterologische Diagnostik zur Beurteilung von moglichen Organanomalien sowie
gastroosophagealem Reflux und Obstipation, Ausschluss eines Kryptorchismus bei
Jungen, orthopidische Beurteilung von Daumen, GroB3zehen, Wirbelsdule und Gelenken
sowie Ausschluss einer obstruktiven Schlafapnoe bei Hinweisen wie Schnarchen,
ungewohnlicher Schlafposition, nichtlicher Schlaflosigkeit und exzessiver Schlafrigkeit

am Tage (Wiley et al., 2003).

Im weiteren Verlauf sollten vor allem im ersten Lebensjahr engmaschig das Wachstum
und Essverhalten dokumentiert, jdhrliche Seh- und Hoéruntersuchungen durchgefiihrt
sowie Routineuntersuchungen zum Ausschluss kardialer, dentaler und renaler

Anomalien veranlasst werden (Wiley et al., 2003).
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Wiley et al. erstellen 2003 medizinische Leitlinien fiir das RTS, die sowohl
diagnostische als auch therapeutische Empfehlungen, spezifische Wachstumskurven

und altersadaptierte Checklisten fiir notwendige Untersuchungen enthalten.

Differenzialdiagnosen wie das Saethre-Chotzen-Syndrom, das Cornelia-de-Lange-
Syndrom, die diastrophische Dysplasie, Kraniosynostose-Syndrome, die durch
Mutationen im FGFR-Gen verursacht sind (das Pfeiffer-Syndrom, das Apert-Syndrom,
das Crouzon-Syndrom, das Baere-Stevenson-Syndrom, die isolierte koronare
Synostose, das Jackson-Weiss-Syndrom, das Crouzon-Syndrom mit Akanthosis
nigricans und das Muenke-Syndrom), das Greig-Zephalopolysyndaktylie-Syndrom, die
isolierte Brachydaktylie Typ D, das Floating-Harbor-Syndrom, das Keipert-Syndrom
und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieBen (Bundesministerium fiir

Gesundheit, 2013; Kunze, 2010; Stevens, 2002).

An die Diagnosestellung sollte sich die genetische Beratung der betroffenen Familie
anschlieBen. Das RTS folgt einem autosomal-dominanten Erbgang, tritt allerdings
typischerweise als Neumutation auf (Stevens, 2002). Vertikale Transmission wird nur
sehr selten beobachtet, das heifft in den meisten Fillen sind die Eltern des Betroffenen
gesund und haben dann ein Risiko von 0,1 Prozent, erneut ein Kind mit einem RTS zu
bekommen (Stevens, 2002). Zwar werden Betroffene mit einem RTS selten Eltern,
allerdings ldge in diesem Fall das Risiko fiir ein betroffenes Kind entsprechend dem

autosomal-dominanten Erbgang bei 50 Prozent (Stevens, 2002).

6.17.7 Therapie
Da das RTS nicht heilbar ist, sind sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch

orientiert.

Entwicklungsbehinderungen sollte mit frithen Interventionsprogrammen,
sonderpddagogischer Forderung, Berufsausbildungen in  Werkstitten, sowie
Uberweisung an Verhaltensspezialisten oder Psychologen und, wenn notwendig,
medikamentoser Behandlung begegnet werden (Stevens, 2002). Zur Unterstiitzung
betroffener Familien ist der Verweis auf Selbsthilfegruppen empfehlenswert (Stevens,

2002).
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Augenanomalien, Horstorungen, Herzfehler, Kryptorchismus und Schlafapnoe werden

entsprechend therapiert (Stevens, 2002).

Bei Vorliegen signifikant abgeknickter Daumen und doppelt angelegten Grof3zehen

kann eine operative Korrektur in Erwégung gezogen werden (Stevens, 2002).

Gastroosophagealer Reflux und Obstipation sollten aggressiv behandelt werden

(Stevens, 2002).

Mogliche schwierige Intubationsverhiltnisse sollten bei entsprechenden Eingriffen

frithzeitig berticksichtigt werden (Stevens, 2002).

Succinylgabe bei Patienten mit einem RTS kann mdglicherweise mit einem erhdhten

Risiko fiir kardiale Arrhythmie einhergehen (Stirt, 1982).

6.17.8 Prognose
Ein groBer Teil der Betroffenen entwickelt im Verlauf Ubergewicht (25 Prozent),
Adipositas (33 Prozent) oder schweres Ubergewicht (acht Prozent) (Stevens et al.,

2011).

Stevens et al. (2011) veroffentlichten eine Fragebogen-basierte Studie mit den
Ergebnissen von 51 Erwachsenen mit einem RTS. Demnach waren die hédufigsten
medizinischen Probleme Erwachsener Sehstorungen (79 Prozent), Keloide (57 Prozent),
Essstorungen (53 Prozent), Wirbelsdulendeformititen (49 Prozent), iiberstreckbare
Gelenke (46 Prozent) und Zahnprobleme (80 Prozent). Alle Patienten waren von
moderater mentaler Retardierung betroffen, konnten sich allerdings meist selber
versorgen. Viele arbeiteten in einer Werkstétte fiir Behinderte. 69 Prozent lebten bei
ithren Eltern, andere wohnten in betreuten Wohneinrichtungen (26 Prozent).
Verhaltensschwierigkeiten wie Aufmerksamkeitsstorungen und autistische Merkmale
waren ein héufiges Problem, das sich in 37 Prozent der Fille mit der Zeit

verschlimmerte.

6.17.9 Gegeniiberstellung: RTS und FAS
Als Differenzialdiagnose des FAS weist das RTS eine Reihe an dhnlichen Merkmalen
auf, die im Folgenden erldutert werden sollen, ebenso wie markante Unterschiede, die

gegebenenfalls eine Differenzierung ermdglichen.
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Im Gegensatz zum RTS besteht beim FAS nicht nur ein postnataler, sondern auch ein
pranataler Kleinwuchs, wobei die durchschnittlichen EndgroBen fiir das FAS etwas
hoher liegen als fiir das RTS. Fiir beide Syndrome sind Fiitterungsschwierigkeiten und
Ubergewicht beschrieben, das sich beim FAS in erster Linie als adipdser Minderwuchs
bei Méadchen darstellt und beim RTS sowohl das ménnliche als auch das weibliche

Geschlecht betreffen kann.

Im Bereich der kraniofazialen Merkmale lassen sich einige Parallelen wie
Mikrozephalie, eine prominente Stirn, Hypertelorismus, Epikanthus, antimongoloide
Lidachsen, Ptose, Strabismus, Nystagmus, Refraktionsanomalien, weitere
ophthalmologische =~ Anomalien, nach hinten rotierte, dysplastische Obhren,
Zahnschmelzhypoplasie, ein hoher, gebogener Gaumen und Mikroretrognathie
feststellen. Allerdings sind fiir das RTS weder Auffilligkeiten des Philtrums noch
antevertierte Nasenlocher, Blepharophimose, schiitteres Haar oder ein Haaraufstrich im
Nacken beschrieben. Das RTS wiederum geht typischerweise mit einer prominenten,
schnabelartigen Nase, einem {iber die Nasenlocher hinaus nach unten verldngerten
Nasenseptum, hohen, gebogenen Augenbrauen und langen Wimpern einher. Auflerdem
sind dentale Anomalien wie Prdmolarisation, Hutchinson-Zihne, zusammengedringte
Zihne, angeborene Zihne, Hypo- oder Hyperdontie fiir das RTS charakteristisch. Der
Zahndurchbruch erfolgt beim FAS in viele Fallen verzogert, ist beim RTS allerdings

meist zeitgerecht.

In beiden Fillen konnen kardiale und urogenitale Fehlbildungen vorkommen.
Horstorungen sind fiir das RTS nicht beschrieben, allerdings weitere Auffélligkeiten
wie eine primdre Immundefizienz, die rezidivierende Infekte bedingt,
gastroenterologische Merkmale wie Obstipation, Dysphagie und gastroosophagealer
Reflux sowie respiratorische Anomalien wie ein weicher Kehlkopf, der zu obstruktiver

Schlafapnoe fiihren kann.

Vergleicht man, inwieweit das muskuloskelettale System bei beiden Syndromen
betroffen ist, ergeben sich nur vereinzelt Gemeinsamkeiten wie Klinodaktylie,
Deformititen der Wirbelsdule und muskulidre Hypotonie. Viel entscheidender sind die
fiir das RTS charakteristischen Befunde wie breite und abgewinkelte Daumen und

GrofBizehen, die in dieser Form beim FAS nicht vorkommen. Dariiber hinaus sind fiir das
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RTS verdoppelte GroB3zehen, iliberlappende Zehen, persistierende fetale Fingerpolster,
iiberstreckbare  und  dislozierte = Gelenke, @ Morbus  Perthes,  jugendliche

Hiiftkopfauflosung, zervikale Wirbelanomalien sowie hdufige Frakturen beschrieben.

Anomalien des zentralen Nervensystems sind beim RTS weitaus seltener als beim FAS

und umfassen hierbei lediglich eine Agenesie des Corpus callosum und Krampfe.

Die Kognition scheint beim RTS deutlich schwerwiegender betroffen zu sein und der
durchschnittliche IQ liegt mit 36 bis 51 Punkten weit unter dem Wert, den FAS-Kinder
im  Durchschnitt erreichen (75 Punkte). Beide Syndrome gehen mit
Entwicklungsverzogerungen in allen Bereichen einher, allerdings findet eine
Sprachentwicklung beim FAS in aller Regel statt und kann bei Kindern mit dem RTS
auch vollstindig ausbleiben. Eine Reihe von Verhaltensweisen wie Launenhaftigkeit,
Impulsivitit, Hyperaktivitit, Aggressivitit, Aufmerksamkeitsstorungen,
selbstverletzendes und autistisches Verhalten finden sich in beiden Féllen, sodass in
diesem Bereich keine wegweisenden Unterscheidungskriterien festgestellt werden

konnen.

Weitere fiir das RTS dokumentierte Merkmale beinhalten ein typisches grimassiertes
Lécheln, iiberschieBende Narbenbildung sowie ein vergroBertes Risiko fiir Tumoren,

vor allem im Schéidelhirnbereich.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass beide Syndrome aufgrund zahlreicher
Gemeinsamkeiten durchaus verwechselbar sind. In diesem Zusammenhang koénnen
Hinweise auf ein RTS ein normales prinatales Wachstums, eine charakteristische Nase,
lange Wimpern, typische dentale Anomalien wie Prdmolarisation und Hutchinson-
Zéhne, immunologische, gastroenterologische und respiratorische Anomalien, breite
und gegebenenfalls abgewinkelte Daumen und Groflzehen, Morbus Perthes,
Fingerpolster, ein typisches grimassiertes Lacheln, iiberschieBende Narbenbildung,
Neoplasien sowie eine deutlich schwerere mentale Retardierung sein, die in einigen
Féllen mit einer fehlenden Sprachentwicklung einhergeht. Kann der Nachweis einer
Mutation im CREBBP- oder EP300-Gen erbracht werden, ist die Diagnose eines RTS

gesichert.
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6.18 SHORT-Syndrom (SS)

6.18.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das SHORT-Syndrom ist ein sehr seltenes autosomal-dominantes Krankheitsbild, das
neben den Merkmalen Kleinwuchs (short stature), iiberstreckbare Gelenke und/oder
Inguinalhernien (hyperextensibility of joints and/or inguinal hernias), tiefliegende
Augen (ocular depression), Rieger-Anomalie und verspitete Dentition (teething delay),
die zusammen das Akronym SHORT bilden, mit vielen weiteren Anomalien sowie
zumeist normaler Intelligenz und Entwicklung einhergeht (Dyment et al., 2013; Koenig

Brendel & Fuchs, 2003).
Das SS ist unter der MIM-Nummer 269880 gelistet.

6.18.2 Historie
1975 beschreiben Sensenbrenner et al. ein sechsjidhriges Middchen mit einer Rieger-
Anomalie, Kleinwuchs, partieller Lipodystrophie des Gesichtes und der oberen

Extremititen, verzogerter Dentition, verzogertem Knochenalter und iiberstreckbaren

Gelenken (Sensenbrenner, Hussels & Levin, 1975).

Gorlin et al. berichten 1975 von den gleichen Symptomen bei zwei Briidern im Alter
von elf und vier Jahren, geben dem Syndrom schlieBlich seinen Namen und vermuten
damals einen autosomal-rezessiven Vererbungsmodus (Gorlin, Cervenka, Moller,

Horrobin & Witkop, 1975).

2013 kann eine heterozygote Mutation im PIK3RI1-Gen auf Chromosom 5q31 als
Hauptursache fiir das SS identifiziert werden (Dyment et al., 2013).

6.18.3 Epidemiologie
Das SS ist sehr selten und seit der Erstbeschreibung im Jahre 1975 ist erst von 26 Fillen
berichtet worden (Singh, Aora, Singh & Kapoor, 2013).

6.18.4 Pathogenese
Es werden verschiedene Genmutationen mit der Entstehung des SS in Verbindung

gebracht.
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2004 identifizieren Karadeniz et al. bei einer Mutter mit einer Rieger-Anomalie,
polyzystischen Ovarien und einem Sohn mit einem manifestem SS eine das PITX2-Gen
auf Chromosom 4q25 betreffende Translokation (Karadeniz, Kocak-Midillioglu,
Erdogan & Bokesory, 2004). Sie schlieen daraus, dass die Rieger-Anomalie und das
SS moglicherweise ein und dasselbe Krankheitsbild mit variabler Genexpression

darstellen.

Reis et al. detektieren 2011 eine Mutation auf Chromosom 14q22.1-q22.2 einschlieBlich
des BMP4-Gens sowie 13 weiterer Gene bei einem betroffenen Méiddchen und

schlussfolgern, dass es sich bei dem SS um ein Contiguous gene-Syndrom handele.

Auch wenn die Patienten mit Mutationen in den Genen PITX2 und BMP4 scheinbar ein
mit der Rieger-Anomalie verwandtes Krankheitsbild aufweisen, so fehlen ihnen
dennoch die charakteristischen fazialen Merkmale, die urspriinglich fiir das SS

beschrieben wurden (Dyment et al., 2013).

2013 wird schlieBlich eine heterozygote Mutation im PIK3R1-Gen bei verschiedenen
von einem SS betroffenen Individuen nachgewiesen (Chudasama et al., 2013; Dyment
et al., 2013; Schroeder et al., 2013; Thauvin-Robinet et al., 2013). Dyment et al. (2013)
betonen, dass das SS eine hochspezifische Diagnose darstelle, die in erster Linie auf der
charakteristischen fazialen Erscheinung beruhe und dass eine Mutation im PIK3R1-Gen

als Hauptursache fiir das SS anzusehen sei.

PIK3R1 hat im Zusammenhang mit dem Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)-Signalweg
eine wichtige Funktion im Rahmen von Zellwachstum, Proliferation und Zelliiberleben
und man geht davon aus, dass die molekularen Mechanismen des SS moglicherweise
mit einer Downregulation des PI3K-AKT-mTOR-Signalweges zusammenhédngen

(Dyment et al., 2013).

6.18.5 Symptomatik
Aufgrund der geringen Anzahl beschriebener Fille auf der einen Seite und einer
Vielzahl an dokumentierten Merkmalen auf der anderen Seite, ist es relativ schwer

einzuschitzen, welche Symptome dem SS tatséchlich zuzuschreiben sind.
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Koenig et al. (2003) fassen die Symptome der bis dahin 23 beschriebenen Félle des SS
zusammen und berechnen deren Héaufigkeiten (sieche folgende Tabelle). Es sei darauf
hingewiesen, dass diese Hiufigkeiten lediglich eine Orientierungshilfe darstellen

konnen und zukiinftig vor dem Hintergrund neuer Falldarstellungen neu zu beurteilen

sind.
Merkmal Haiufigkeit in %
intrauterine Wachstumsretardierung 71
Geburtsgewicht < 3. Perzentile 81
GeburtsgroBe < 3. Perzentile 47
Kleinwuchs < 3. Perzentile 70
Gewicht < 3. Perzentile 94
Mangel an subkutanem Fettgewebe/Lipatrophie 100
langsame Gewichtszunahme 100
dreieckiges Gesicht 80
Telekanthus 22
breite Nasenwurzel 44
tief liegende Augen 100
hypoplastische/diinne Nasenfliigel 94
verzogerte Dentition 94
Mikrognathie 65
Griibchen am Kinn 33
Rieger-Anomalie 77
Megalokornea 64
grof3e Ohren 95
sensoneurinale Taubheit 24
normale Intelligenz 90
verzogerte Sprachentwicklung 67
Klinodaktylie 64
iiberstreckbare Gelenke 35
Hypotrichose 35
verzogertes Knochenalter 82
héufige Infekte 43
Glukose-Intoleranz bis dato Einzelfallbeschreibung
Insulinmangeldiabetes bis dato Einzelfallbeschreibung
Insulinresistenz bis dato Einzelfallbeschreibung

Tabelle 19: Klinische Merkmale und deren Haufigkeiten bei 23 Patienten mit einem SS (Koenig et al., 2003)

Wachstum

Ungeféhr die Halfte der Kinder mit einem SS ist von prianatalem Minderwuchs unter der
dritten  Perzentile betroffen und 70 Prozent zeigen eine intrauterine
Wachstumsretardierung mit einem Geburtsgewicht unter der dritten Perzentile (Koenig
et al., 2003). Trotz eines guten Appetits nehmen die Kinder typischerweise nur langsam
an Gewicht zu, was zu einer dystrophischen und gealterten Erscheinung fiihren kann

(Koenig et al., 2003). Auch wenn alle Betroffenen im Vergleich zu ihren Familien eher
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klein sind, weisen immerhin 35 Prozent eine niedrig normale Korpergrofle auf (Koenig

et al., 2003).

Lipodystrophie duflert sich vor allem in einem Mangel an subkutanem Fettgewebe im
Gesicht, im Brustbereich sowie an den oberen Extremitidten, wobei die Beine meist
nicht betroffen sind (Koenig et al., 2003). Manchmal kommt es zu einem lokalisierten
Mangel an subkutanem Fettgewebe, was zu iiberschiissiger Haut an den Ellenbogen
oder am Gesdll filhren kann (Koenig et al., 2003). Die Lipodystrophie ist non-
progressiv, wird allerdings mit dem Alter deutlicher und bedingt die insgesamt diinne

Statur der Betroffenen (Koenig et al., 2003).

Insgesamt ist das vorherrschende Merkmale des SS eher die Lipodystrophie und
weniger ein Kleinwuchs, auch wenn dieses Kardinalsymptom leider nicht Bestandteil

des Akronyms SHORT ist (Koenig et al., 2003).
Kraniofaziale Merkmale

Das SS geht mit einer typischen Fazies einher und Dyment et al. (2013) betonen, dass
diese moglicherweise das ausschlaggebende Kriterium fiir die Diagnose darstelle. Das
Gesicht ist charakterisiert durch eine dreieckige Form, eine prominente Stirn, tief
liegende Augen, Mittelgesichtshypoplasie, hypoplastische oder diinne Nasenfliigel,
Mikrognathie, Griibchen am Kinn und groBlen Ohren (Koenig et al., 2003). Die
Lipodystrophie, die sich vor allem auch im Gesicht manifestiert, ist mit diinner, faltiger
Haut und sichtbarer Venenzeichnung vergesellschaft, was alles in allem zu einer

progeroiden Erscheinung fiihrt (Koenig et al., 2003).

Daneben sind ein ausladender Nasensteg, eine breite, eingesunkene Nasenwurzel,
Telekanthus, ein kurzes Philtrum, eine schmale Oberlippe, ein groBer Mund, nach unten
zeigende Mundwinkel, kleine Gesichtsknochen, Hypotrichose, tief stehende, nach
hinten rotierte Ohren und Makrozephalie beschrieben (Aarskog et al. 1983; Bankier,
Keith & Temple, 1995; Dyment et al., 2013; Koenig et al., 2003; Reis et al., 2011;
Schroeder et al., 2013; Sensenbrenner et al., 1975).
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Abbildung 51: Klinische Befunde bei einem SS I — Junge im Alter von fiinf Monaten (a-c) und zwei Jahren (d, e) —
partielle Lipodystrophie, dreieckiges Gesicht, Mikrognathie, ausladender Nasensteg, kurzes Philtrum, hypoplastische
Nasenfliigel, tief liegende Augen, tief stehende, nach hinten rotierte Ohren (Schroeder et al., 2013)

Abbildung 52: Klinische Befunde bei einem SS II — Médchen im Alter von zwei Jahren (a, b) und sieben Jahren (c, d,
e) — Lipatrophie, diinnes Haar, dreieckiges Gesicht, prominente Stirn, ausladender Nasensteg, kurzes Philtrum, kleine
Nasenfliigel, tief liegende Augen, groer Mund, schmale Lippen, kurzes Philtrum, Griibchen am Kinn, grofle Ohren,
spérliches Haar (Schroeder et al., 2013)
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Bei fast allen Betroffenen findet der Zahndurchbruch verspitet statt, eine Tatsache der
mit der Namensgebung des Syndroms Rechnung getragen wird (T in SHORT fiir teeth
delay) (Koenig et al., 2003). Der Zahnstatus kann mit normal-geformten Z&hnen,
Hypodontie, Mikrodontie, Zahnschmelzhypoplasie, Malokklusion oder einer erhdhten
Neigung zu Karies einhergehen, sodass viele Betroffene schon in jungem Alter

Zahnprothesen oder Zahnkronen benétigen (Koenig et al., 2003).

Mit dem SS sind verschiedene Horstorungen wie Horbeeintrachtigungen und
sensorineuraler Horverlust assoziiert (Brodsky, Whiteside-Michel & Merin, 1996;
Dyment et al., 2013, Schwingshandl, Mache, Rath & Borkenstein, 1993).

Ophthalmologische Anomalien

Die typischste okuldre Malformation, die auch im Akronym SHORT verankert ist, stellt
die Rieger-Anomalie dar, die bereits bei der Geburt als angeborenes Glaukom, triibe
Kornea oder Agenesie des Irisstromas manifest sein kann (Bankier et al, 1995; Brodsky
et al.,, 1996). In den meisten Fillen ist allerdings eine Spaltlampenuntersuchung und
Gonioskopie ndtig, um die Diagnose sichern zu konnen und sogar intrafamilidr konnen

die okuldren Manifestationen sehr variabel ausgeprégt sein (Koenig et al., 2003).

Das Axenfeld-Rieger-Synrom im engeren Sinne ist ein genetisches, multisystemisches
Krankheitsbild vollstindiger Penetranz und variabler Expressivitdt, das ist in den
meisten Féllen einem autosomal-dominanten Erbgang folgt (70 Prozent) aber auch
sporadisch auftreten kann (Cunningham, Eliott, Miller, Maumenee & Green, 1998). Die
Mehrzahl der Betroffenen hat eine Mutation in den Genen FOXC4 oder PITX2 und man
nimmt eine Lokus-Heterogenitit fiir das Axenfeld-Rieger-Syndrom an (Gould, Mears,
Pearce & Walter, 1997). Im Auge manifestiert sich das Krankheitsbild als Dysgenesie
des vorderen Augenabschnittes unterschiedlichen Schweregrades und einem hohen
Glaukomrisiko (Chang, Summers, Schimmenti & Grajewski, 2012). Weitere Merkmale,
die im Zusammenhang mit dem Axenfeld-Rieger-Syndrom beschrieben sind, umfassen
kardiovaskuldre Malformationen, kraniofaziale und skelettale Anomalien, Horverlust,
Inguinalhernien und Hypophysenanomalien, die mit endokrinen Komplikationen
einhergehen konnen (Chang et al., 2012). Es ist auffallig, dass zwischen dem Axenfeld-

Rieger-Syndrom und dem SS offensichtlich keine scharfe Trennlinie besteht. Beide
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Syndrome gehen mit den beschrieben okuldren Anomalien, kraniofazialen
Dysmorphien, Horverlust und Inguinalhernien einher. Allerdings sind fiir das SS keine
Anomalien des kardiovaskuldren Systems oder der Hypophyse beschrieben und
andersherum fehlen bei dem Axenfeld-Rieger-Syndrom die charakteristische

Lipodystrophie sowie iiberstreckbare Gelenke.

Weitere fiir das SS beschriebene Anomalien umfassen Myopie, Hypermetropie,
Astigmatismus, bilaterale symmetrische Linsentriibung, Megalokornea, Katarakte,
Pigmentanomalien der Retina, temporale Abblassung der Papille, Strabismus
(Esotropie), erhohter Augeninnendruck und Nystagmus (Aarskog et al, 1983; Bankier et
al., 1995; Brodsky et al., 1996; Haan & Morris, 1998; Sorge, Ruggieri, Polizzi, Scuderi
& Di Pietro, 1996).

Muskuloskelettale Anomalien

Ungefdhr ein Drittel der Kinder hat {iberstreckbare Gelenke (Koenig et al., 2003). Auch
wenn dieses Merkmal zusammen mit den beschriebenen Inguinalhernien einen Teil des
Akronyms SHORT bildet, handelt es sich zumindest bei den Inguinalhernien um
Einzelfallbeschreibungen (Aarskog et al., 1983; Gorlin et al., 1975).

Radiologische Befunde, die dokumentiert sind, umfassen ein verzogertes Knochenalter,

grof3e oder konische Epiphysen und grazile, lange Knochen (Haan & Morris, 1998).

Daneben sind Klinodaktylie, Hiiftdysplasie und kleine Hidnde und Fiile mit diinner,
trockener und faltiger Haut, die einen progeroiden Eindruck erwecken, beschrieben
(Brodsky et al., 1996; Stratton, Parker, McKeown & Johnson, 1989; Toriello,
Wakenfield, Komar, Higgins & Waterman, 1985).

Endokrine Anomalien

Aarskog et al. (1983) berichten von zwei Schwestern mit einem SS von der die eine mit
55 Jahren eine Glukose-Intoleranz und die andere mit 39 Jahren einen
Insulinmangeldiabetes entwickelte. Schwingshandl et al. (1993) beschreiben ein
Midchen mit SS, das mit 14 Jahren eine nicht-ketonische Hyperglykdmie und
anderthalb Jahre spéter einen Diabetes mellitus mit schwerer Insulinresistenz

entwickelte. Auch Verge et al. (1994) beschreiben im Zusammenhang mit dem SS einen
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insulinresistenten Diabetes mellitus (Verge, Donaghue, Williams, Cowell & Silink,

1994).

Dariiber hinaus sind mit dem SS erhéhte Kalziumwerte, sowohl im Serum als auch im

Urin, und Nephrokalzinose assoziiert (Bankier et al., 1995; Reardon & Temple, 2008).
Immunsystem

Niedrige Gammaglobulin-Spiegel oder ein kompletter IgA-Mangel kénnen ein Grund

fiir rezidivierende Infekte sein (Gorlin et al., 1975; Koenig et al., 2003).
Kognition und Verhalten

In den meisten Fillen scheint das SS trotz einer beschriebenen sprachlichen
Entwicklungsverzogerung in der Kindheit mit normaler Intelligenz einherzugehen,
wobei auch milde Entwicklungsverzdgerungen beobachtet werden (Gorlin et al.; 1975;

Haan & Morris, 1998; Koenig et al., 2003).
Weitere Merkmale

Weitere Auffilligkeiten, die im Rahmen des SS beschrieben aber bisher nicht regelhaft
beobachtet werden, sind polyzystische Ovarien (Karadeniz et al., 2004), Mikrozephalie
(Brodsky et al, 1996; Gorlin et al., 1975), ein persistierender Ductus arteriosus
(Schwingshandl et al., 1993), Pulmonalstenosen und atriale Septumdefekte (Koenig et
al., 2003), akzessorische Brustwarzen (Bankier et al, 1995), Hypospadie und eine
verzogerte Menarche (Aarskog et al., 1983), vesikoureteraler Reflux, Ureterduplikatur

und Vitiligo (Schwingshandl et al., 1993).

6.18.6 Diagnostik

Grundlage der Diagnosestellung ist zundchst der klinische Verdacht bei Vorliegen der
fiir das SS typischen Merkmale wie einer charakteristischen Fazies, Lipodystrophie,
Rieger-Anomalie, Wachstumsretardierung, einer verzogerten Dentition und normaler

Intelligenz.

Gegebenenfalls konnen radiologische Befunde (verzogertes Knochenalter, gro3e oder
konische Epiphysen, grazile, lange Knochen), wie sie bereits von Haan und Morris

(1998) beschrieben wurden, den Verdacht weiter bestitigen.
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Inwieweit sich ein molekulargenetischer Nachweis einer Mutation im PIK3R1-Gen in
Zukunft als Diagnoseparameter etabliert, bleibt abzuwarten, ebenso wie die mogliche

Detektion weiterer verantwortlicher Gene.

Sobald die Diagnose eines SS in Erwigung gezogen wird, sollte weitere abklarende
Diagnostik betrieben werden, um das jeweilige Ausmal3 des Krankheitsbildes feststellen
und angemessen therapieren zu konnen. Hierzu zdhlen eine Anamnese, eine korperliche
Untersuchung, eine ophthalmologische Evaluation, eine Horpriifung, die
Dokumentation von Wachstum und Gewicht, Entwicklungsdiagnostik, orthopadische
und zahnidrztliche Beurteilung sowie Laboruntersuchungen einschlieflich Kalzium-,
Glukose und Gammaglobulin-Werten. Aufgrund der genetischen Genese ist aullerdem

eine Untersuchung der Familienmitglieder indiziert.

Differenzialdiagnosen wie das Silver-Russel-Syndrom, das Floating-Harbor-Syndrom,
das 3-M-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom sind auszuschlieen
(Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013; Kunze, 2010).

6.18.7 Therapie

Das SS ist nicht heilbar, weshalb sdmtliche Therapieversuche symptomatisch orientiert
sind. Im Vordergrund der Behandlung stehen die okuldren und dentalen Anomalien
sowie die Horstorungen. Im Falle seltenerer Manifestationen werden diese, wenn

notwendig, entsprechend behandelt.

6.18.8 Prognose

Die Prognose fiir Patienten mit einem SS ist gut (Kunze, 2010). Ihre Intelligenz ist
normal, ihre Erscheinung moglicherweise progeroid. Weiterhin konnen Betroffene von
Hor- und, aufgrund der Vielzahl an okuldren Fehlbildungen im Rahmen der Rieger-
Anomalie, von Sehstorungen betroffen sein. Die Entwicklung eines Diabetes ist nicht

auszuschlief3en.

6.18.9 Gegeniiberstellung: SS und FAS
Stellt man das SS dem FAS gegeniiber, so findet man trotz einiger Gemeinsamkeiten,
zahlreiche Unterschiede zwischen beiden Syndromen, die eine Differenzierung relativ

leicht moglich machen.
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Zwar sind beide Syndrome mit intrauteriner Wachstumsretardierung und Minderwuchs
vergesellschaftet, allerdings geht das SS aufgrund einer Lipodystrophie dauerhaft mit
einer dystrophen, gealterten Erscheinung und einer diinnen Statur einher, wohingegen

beim FAS hiufiger ein adipdser Minderwuchs bei Madchen zu verzeichnen ist.

Obwohl im kraniofazialen Bereich durchaus Parallelen wie schmale Lippen,
Telekanthus, Strabismus, Refraktionsanomalien, Nystagmus, tief stehende und nach
hinten rotierte Ohren, kleine Zdhne, Zahnschmelzhypoplasie, eine verzogerte Dentition,
Mikrognathie, Mittelgesichtshypoplasie, eine prominente Stirn und schiitteres Haar
bestehen konnen, stellt das SS letztlich eine Blickdiagnose dar. Die dreieckige Fazies,
die eingesunkenen Augen, grofle Ohren, Kinn-Griibchen und faziale Lipodystrophie mit
progeroider Erscheinung sind flir das SS so charakteristisch, dass Betroffene einander

sehr dhnlich sind.

Das Philtrum, das beim FAS als sensitivstes Zeichen gilt und sich hierbei

typischerweise verldngert und hypoplastisch darstellt, ist beim SS kurz.

Dariiber hinaus geht das SS im Rahmen der Rieger-Anomalie mit einer Vielzahl an
okuldren Fehlbildungen einher, die beim FAS ebenfalls auftreten konnen aber lédngst

nicht so hiufig vorkommen.

Fehlbildungen des kardiovaskuldren und urogenitalen Systems kommen beim FAS

regelmifig vor und sind beim SS eher die Ausnahme.
Horstorungen sind sowohl fiir das FAS als auch das SS beschrieben.

Dariiber hinaus ist das SS zusitzlich mit hdufigen Infekten im Zusammenhang mit
Gammaglobulindmie, Insulinresistenz und erhohten Kalziumwerten in Blut und Urin

sowie Nephrokalzinose assoziiert.

Vergleicht man die beiden Syndrome bezogen auf das muskuloskelettale System
miteinander, kdnnen zwar beide Syndrome mit Klinodaktylie, Hiiftdysplasie und einem
Mangel an subkutanem Fettgewebe einhergehen, allerdings ist die Lipodystrophie im
Falle des SS deutlich bezeichnender und fiihrt zu einer typischen progeroiden
Erscheinung. Verkiirzte Fingerglieder, anormale Handfurchen, Skoliose und muskulére

Hypotonie sind bisher ausschlieBlich fiir das FAS beschrieben.
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Uberstreckbare Gelenke, Inguinalhernien und eine verzogertes Knochenalter konnen

dagegen ein Hinweis auf das SS sein.

Fiir das SS sind, im Gegensatz zum FAS, keine neurologische Auffilligkeiten oder

Verhaltensanomalien beschrieben.

Zwar kann es im Falle des SS ebenfalls zu Sprachentwicklungsverzogerungen kommen,

allerdings geht das SS mit einer normalen Intelligenz einher.

Alles in allem kann sich eine Differenzierung zwischen beiden Krankheitsbildern unter
Umsténden als schwierig erweisen. Hinweise auf ein SS sind in diesem Zusammenhang
eine dystrophe, gealterte Erscheinung bei diinner Statur aufgrund einer Lipodystrophie,
faltige Haut, ein dreieckiges Gesicht, ein kurzes Philtrum, tief liegende Augen, grof3e
Ohren, eine lange Columella, ein Griibbchen am Kinn, immunologische und
endokrinologische Anomalien, normale Intelligenz und normales Verhalten. Kann ein
Mutationsnachweis im PIK3R1-Gen erbracht werden, ist die Diagnose eines SS

gesichert.
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6.19 Silver-Russell-Syndrom (SRS)

6.19.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Silver-Russell-Syndrom ist ein klinisch und genetisch heterogenes Krankheitsbild,
das durch prd- und postnatale Wachstumsretardierung bei normalem Kopfumfang,
kraniofaziale Merkmale, Korperasymmetrie und eine Vielfalt an kleineren

Fehlbildungen gekennzeichnet ist (Bartholdi et al., 2009).
Das SRS ist unter der MIM-Nummer 180860 gelistet.

Das SRS wird in der englischen Literatur auch als Russell-Silver syndrome oder, je
nach Atiologie, als chromosome 11pl5.5-related Russell-Silver syndrome oder

chromosome 7-related Russell-Silver syndrome bezeichnet.

6.19.2 Historie

Silver et al. (1953) beschreiben als Erste zwei nicht verwandte Kinder mit kongenitaler
Hemihypertrophie, niedrigem  Geburtsgewicht, Kleinwuchs und  erhdhten
Gonadotropinkonzentrationen im Urin (Silver, Kiyasu, George & Deamer, 1953). Ein
Jahr spiter veroffentlicht Russell (1954) die Befunde von fiinf nicht verwandten
Kindern mit intrauteriner =~ Wachstumsretardierung,  Korperasymmetrie  und
charakteristischen fazialen Merkmalen wie einer trianguldren Gesichtsform, einer
prominenten Stirn, einem kleinem Kinn und einem weiten, diinnen Mund. Beide

Berichte erfolgen unabhéngig voneinander.
1988 gibt Patton dem Krankheitsbild schlieB8lich seinen Namen.

1994 kann bei einigen Betroffenen eine maternale uniparenterale Disomie 7 (mUPD?7)
als eine molekulare Ursache fiir das SRS identifiziert werden (Kotzot et al., 1995).
Dieser Defekt ist in ungefahr fiinf bis zehn Prozent der Fille nachweisbar (Abu-Amero

et al., 2008).

2005 entdecken Cicquel et al., dass eine paternale Hypomethylierung der Kontrollregion
ICR1 auf Chromosom 11p15 einen weiteren pathologischen Mechanismus darstellt, der
einem SRS zugrunde liegen kann und zu einer Downregulation des Wachstumstaktors
IGF2 fiihrt. Methylierungsanomalien stellen die Hauptursache fiir ein SRS dar und
finden sich bei 60 Prozent (Abu-Amero et al., 2008).
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6.19.3 Epidemiologie

Die Privalenz des SRS wird auf 1/100000 geschitzt (Christoforidis, Maniadaki &
Stanhope, 2005). Augrund der unspezifischen Symptomatik, die sehr variabel
ausgeprdgt sein kann, ist eine Diagnosestellung oft schwierig, weshalb die geschitzte
Privalenz sowohl eine Uber- als auch Unterschitzung darstellen kann (Wakeling,

2011).

6.19.4 Pathogenese
Das SRS ist eine genetisch heterogene Kondition mit einem bestédndigen aber variablen

Phénotypen (Saal, 2002).

Bisher konnten zwei genetische Ursachen fiir das SRS identifiziert werden, die das

Chromosom 7 und das Chromosom 11 betreffen.

In bis zu 60 Prozent der Fille finden sich Methylierungsstorungen der
Chromosomenregion 11p15.5 (Abu-Amero et al., 2008). Diese Region beinhaltet eine
Reihe geprédgter (imprinted) Gene, die eine wichtige Rolle im Rahmen fetaler und
plazentarer Wachstumsprozesse spielen (Saal, 2002). Imprinting oder genomische
Prigung ist ein epigenetisches Phidnomen, das auf der DNA-Methylierung und
Modifikation von Histonen beruht und dazu fiihrt, dass bei der Expression von Genen
das Allel eines Elternteils durch spezifische Methylierung inaktiviert wird. Die
Chromosomenregion 11pl15.5 beinhaltet eine bestimmte Regulationsstelle (imprinting
center 1, IC1), die elternspezifisch methyliert ist und die Expression des IGF2-Gens, das
fir einen Wachstumsfaktor kodiert, und des H19-Gens, ein nicht kodierendes Gen,
reguliert (Saal, 2002). Eine Hypomethylierung des paternalen Allels der
Regulationsstelle IC1 fiihrt zu biallelischer Expression von H19 und biallelischer

Inaktivierung von IGF2, was in einer Wachstumsrestriktion resultiert (Saal, 2002).

Bei sieben bis zehn Prozent der Betroffenen findet sich eine so genannte maternale
uniparenterale Disomie 7 (mUPD?7), was bedeutet, dass das Kind zwei Kopien des
siebten Chromosoms von seiner Mutter und nicht, wie {iblich, eine Kopie von der
Mutter und eine vom Vater hat (Hannula, Lipsanen-Nyman, Kontiokari & Kere, 2002;

Kim et al., 2005; Moore et al., 1999).
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Die meisten Félle eines SRS treten sporadisch im Sinne einer Neumutation auf und nur
selten wir eine autosomal-dominante oder autosomal-rezessive Vererbung beobachtet

(Ounap, Reimand, Magi & Bartsch, 2004).

Genetisch  verwandte Krankheitsbilder, fiir die ebenfalls Anomalien der
Chromosomenregion 11p15.5 beschrieben sind, umfassen das Beckwith-Wiedemann-
Syndrom, die isolierte Hemihyperplasie, die isolierte Hemihypoplasie sowie isolierte
Wilms-Tumoren (Eggermann et al., 2009; Saal, 2002; Scott et al., 2008; Zeschnigk et
al., 2008).

Es existieren verschiedene Beobachtungen beziiglich Genotyp-Phinotyp-Korrelationen.
So scheint eine ausgepriagte Hypomethylierung von ICR1 im Vergleich zu moderater
Hypomethylierung mit schwereren skelettalen Anomalien wie radiohumeraler
Dislokation, Syndaktylie, gravierender Extremititendifferenz und Skoliose
einherzugehen (Bruce, Hannula-Jouppi, Peltonen, Kere & Lipsanen-Nyman, 2009).
Eine andere Studie kam zu dem Ergebnis, dass Merkmale wie Klinodaktylie des
Kleinfingers und angeborene Anomalien héaufiger bei Betroffenen mit
Hypomethylierungen und Lern- und Sprachstorungen hiufiger bei Betroffenen mit einer
mUPD7 vorkommen (Wakeling et al., 2010). Letztlich kann allein auf Grundlage der
klinischen Erscheinung keine Differenzierung zwischen beiden Gruppen erfolgen

(Bartholdi et al., 2009).

6.19.5 Symptomatik

Die Symptome, die mit dem SRS einhergehen, sind unspezifisch und variabel beziiglich
des Auspragungsgrades (Price, Stanhope, Garrett, Preece & Trembath, 1999). Der
Phénotyp des SRS scheint sich im Verlauf von Kindheit und Jugend zu verédndern,

wobei sich die fazialen Merkmale und die Korperasymmetrie verfliichtigen (Bartholdi et

al., 2009).
Wachstum

Medizinische Probleme in der frithen Kindheit sind zumeist Folge von Wachstums- und
Fiitterungsstorungen, die haufig vorkommen (Price et al., 1999). Beim SRS liegt in der
Regel eine kombinierte intrauterine und postnatale Wachstumsretardierung vor, wobei

spezifische Wachstumskurven fiir europdische Kinder mit einem SRS existieren
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(Wollmann, Kirchner, Enders, Preece & Ranke, 1995). Das Geburtsgewicht liegt
mindestens zwei Standardabweichungen unter der Norm ebenso wie die postnatale

KorpergroBe (Price et al., 1999).

Die Wachstumsgeschwindigkeit ist normal und die erreichbaren durchschnittlichen
EndgroBen liegen (ohne eine Behandlung mit Wachstumshormonen) fiir Ménner bei
151,2 Zentimetern (7,8 Standardabweichungen unter der Norm) und fiir Frauen bei
139,9 Zentimetern (neun Standardabweichungen unter der Norm) (Wollmann et al.,

1995). Es ist ein schlanker Korperhabitus beschrieben (Price et al., 1999).

In der Regel liegt ein proportionierter Kleinwuchs mit einem normalen Verhéltnis von
Ober- zu Unterkorper vor, auch wenn die meisten Betroffenen eine im Vergleich zur
KorpergroBe kurze Armspannweite aufweisen (Saal, Pagon & Pepin, 1985; Silver et al.,

1953).

Das Knochenalter ist in der frithen und mittleren Kindheit meist verzogert und wird mit
einem Alter von zehn Jahren aufgeholt, was auf einen frithzeitigen Pubertitseintritt bei

einigen Kindern hindeutet (Wakeling, 2011).

Auch mit einer Wachstumshormontherapie erreichen viele Betroffene keine normale
KorpergroBBe (Saal, 2002). In den Fillen, in denen ein Aufholen des Wachtsums
beobachtet wird, liegt moglicherweise kein klassisches SRS vor (Saal et al., 1985).

Bei einigen Betroffenen wird ein Mangel an Wachstumshormonen beobachtet, der
moglicherweise Folge einer Hypoglykdmie ist (Azcona & Stanhope, 2005). Weitere
Faktoren, die zu einer Hypoglykdmie beitragen konnen, sind ein vermindertes
subkutanes Fettgewebe und eine reduzierte Kalorienaufnahme aufgrund eines schlechtes
Appetits und Fiitterungsschwierigkeiten (Azcona & Stanhope, 2005). Wiahrend einige
Kinder klinische Symptome einer Hypoglykédmie wie verstirktes Schwitzen aufweisen,
bleiben andere asymptomatisch und wiederum andere schwitzen verstirkt, obwohl keine
Hypoglykdmie vorliegt (Stanhope, Albanese & Aczona, 1998). Verstérktes Schwitzen,
vor allem in der frithen Kindheit, wird in zwei Drittel der Fille beobachtet (Wakeling et

al., 2010).
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Kraniofaziale Merkmale

Typische faziale Merkmale bei Kindern mit einem SRS sind ein kleines, dreieckiges
Gesicht, faziale Asymmetrie, relativ gro3e Augen, eine breite, vorstehende Stirn mit
relativ kleinem unteren Gesichtsanteil, ein prominenter Nasenriicken, ein kleines,
spitzes Kinn, ein ausgeprdgtes Philtrum, diinne Lippen und nach unten geneigte
Mundwinkel (Al-Fifi, Teebi & Shevell, 1996; Patton, 1988; Price et al., 1999). Daneben
sind prominente, leicht abstehende und anormale Ohren beschrieben (Al-Fifi et al.,
1996; Patton, 1988). Da der Kopf in Relation zur Korpergrofle relativ grof3 erscheint,
spricht man auch von einer relativen Makrozephalie oder einem Pseudohydrozephalus
(Szalay, 1963). Die fazialen Merkmale sind in der friihen Kindheit am ausgeprégtesten
und verfliichtigen sich im Verlauf, weshalb fiir eine Diagnosestellung zu einem spéteren
Zeitpunkt Fotografien aus der Kindheit des Kindes hilfreich sein konnen (Wakeling,
2011).

Schwerwiegende kraniofaziale Fehlbildungen sind bei Kindern mit einem SRS eher
ungewohnlich (Saal, 2002). Bei einigen Betroffenen wurde eine Pierre-Robin-Sequenz
festgestellt (Saal, 2002). Hierbei handelt es sich um eine angeborene Fehlbildung mit

den Symptomen Mikroretrognathie, Glossoptose und einer Gaumenspalte (Saal, 2002).

Gronlund et al. (2011) konnten bei 17 von 18 Kindern mit einem SRS
ophthalmologische Anomalien wie Refraktionsanomalien, eine kurze axiale
Bulbusldnge, Anomalien des Nervus opticus sowie geschlidngelte Netzhautgefifle
nachweisen (Gronlund, Dahlgren, Aring, Kraemer & Hellstrom, 2011). Dariiber hinaus

sind blaue Skleren beschrieben (Patton, 1988).

Dentale und orale Anomalien sind ebenfalls selten. Es liegen Berichte von Mikrodontie,
einem hohen, gebogenen Gaumen und zusammengedriangten Zihnen als Folge von
Mikrognathie und Mikrostomie vor (Cullen & Wesley, 1987; Kulkarni, Venkataramana,
Sureshkumar & Shabeer, 1995; Orbak, Orbak, Kara & Kavrut, 2005; Wakeling et al.,
2010). In diesem Zusammenhang besteht ein erhohtes Kariesrisiko (Saal, 2002).
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Abbildung 53: Faziale Merkmale bei einem SRS — trianguldre Gesichtsform, prominente, vorstehende Stirn, relativ
breiter Nasenriicken, Mikrognathie, nach unten geneigte Mundwinkel (Wakeling, 2011)

Muskuloskelettale Anomalien

Eine Korperasymmetrie kann den Rumpf, das Gesicht und/oder die Extremitéiten

betreffen und manifestiert sich bei einem Drittel der Betroffenen (Price et al., 1999).

60 Prozent der Fille gehen mit einer Lingendifferenz der Extremitéten einher (Patton,
1988). Ursachen konnen eine Hemihypotrophie mit vermindertem Wachstum der
betroffenen Korperhélfte oder eine angeborene Hiiftdislokation sein (Patton, 1988; Saal,

2002).

Eine Klinodaktylie der Kleinfinger ist eines der hdufigsten skelettalen Anomalien, die
mit dem SRS assoziiert sind (Abraham, Altiok & Lubicky, 2004). Daneben sind weitere
Merkmale wie Anomalien der Metakarpalknochen und Phalangen, eine Pseudoepiphyse
des zweiten Metakarpalknochens, weile Epiphysenkerne (,,ivory epiphyses®),
Kamptodaktylie, Brachydaktylie, Syndaktylie der Zehen, Skoliose, Hiiftdysplasie,
Gelenkkontrakturen und Inguinalhernien beschrieben (Abraham et al., 2004; Herman,
Crawford, Cleveland & Kushner, 1987; Price et al., 1999).

Bei einigen Patienten werden Café-au-lait-Flecken oder Pigmentanomalien der Haut

beobachtet (Price et al., 1999).
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Abbildung 54: Skelettale Anomalien bei einem SRS — links: Extremititenasymmetrie (Patton, 1988), rechts:
Klinodaktylie des Kleinfingers (Wakeling, 2011)

Urogenitale Anomalien

Auch urogenitale Fehlbildungen werden bei Betroffenen mit einem SRS beobachtet,
kommen allerdings selten vor. Die héaufigsten Befunde sind Hypospadie und
Kryptorchismus, Hydronephrose, renale tubuldre Azidose, posteriore Urethralklappen
und Hufeisennieren (Arai, Wakabayashi, Pak & Tomoyoshi, 1988; Ortiz, Cleveland,
Jaramillo, Blickman & Crawford, 1991).

Gastrointestinale Anomalien

Gastrointestinale Probleme sind héufig (77 Prozent) und umfassen einen
gastrodsophagealen Reflux, Osophagitis, orale Aversion und Gedeihstdrungen

(Anderson, Viskochil, O'Gorman & Gonzales, 2002).
Neoplasien

Moglicherweise geht das SRS mit einem leicht erhohten Risiko fiir Neoplasien einher.
Es  liegen  Berichte  von  Wilms-Tumoren,  Leberzellkarzinomen  und
Kraniopharyngeomen vor (Bruckheimer & Abrahamov, 1993; Chitayat, Friedman,
Anderson & Dimmick, 1988; Draznin, Stelling & Johanson, 1980).

Neurologische Anomalien

Fiir einige Betroffenen mit einer mUPD7 ist eine Myoklonus-Dystonie dokumentiert,

die sich typischerweise vor dem Erwachsenenalter manifestiert und mit einer milden
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Dystonie und/oder Myoklonien vor allem der Arm- und Rumpfmuskulatur einhergeht

(Guettard et al., 2008; Wakeling et al., 2010).
Kognition und Verhalten

Trotz der fritheren Annahme einer normalen Intelligenz, verdichten sich die Argumente
dahingehend, dass das SRS mit einem signifikant erhohten Risiko fiir motorische
Entwicklungsverzogerungen, kognitive Retardierung und Lernbehinderung einhergeht.
In einer Studie, die 20 Kinder zwischen sechs und 12 Jahren mit einem SRS ungeklérter
Ursache untersuchte, lag der durchschnittliche 1Q bei 86 Punkten, 36 Prozent der
Betroffenen bendtigten angepasste Bildungsmaflnahmen und 48 Prozent eine
logopédische Therapie (Lai, Skuse, Stanhope & Hindmarsh, 1994). In einer anderen
Studie mit 36 Kindern ergab sich ein durchschnittlicher IQ von 95,7 Punkten im
Vergleich zu einem durchschnittlichen IQ von 104,2 Punkten in der
Geschwisterkontrollgruppe (Noeker & Wollmann, 2004). Eine weitere Studie konnte
bei 65 Prozent mit einer mUPD7 und bei 20 Prozent mit Methylierungsstorungen der
Chromosomenregion 11pl5 milde Entwicklungsverzogerungen feststellen, wobei
Sprachentwicklungsverzogerungen in beiden Gruppen gleich hiufig waren (Wakeling et

al., 2010).

6.19.6 Diagnostik
Die klinische Diagnose eines SRS héngt in erster Linie von der Manifestation einer préa-
und postnatalen Wachstumsretardierung bei normalem Kopfumfang ab und es existieren
keine fir das SRS pathognomonischen Merkmale (Price et al., 1999; Russell, 1954;
Silver et al., 1953).

Obwohl in der Vergangenheit verschiedene diagnostische Scoringsysteme entwickelt
wurden, konzentrieren sich aktuellere Studien vor allem auf die phénotypischen
Merkmale Betroffener mit Methylierungsstorungen des Chromosoms 11pl15.5
(Bartholdi et al., 2009; Netchine et al., 2007). In vielen Fillen fehlen die fiir ein SRS
typischen klinischen Symptome oder es liegt ein nur mild ausgeprigter Phianotyp vor,
was eine Diagnosestellung erheblich erschweren kann (Eggermann et al., 2009;

Wakeling et al., 2010).
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Die folgenden  Kriterien stellen eine  Zusammenstellung  verschiedener
Studienergebnisse dar, wonach die Diagnose SRS sowie molekulargenetische
Diagnostik in Erwdgung gezogen werden sollte, wenn drei Hauptkriterien oder zwei
Haupt- und zwei Nebenkriterien vorliegen (Bartholdi et al., 2009; Eggermann et al.,
2009; Netchine et al., 2007; Wakeling et al., 2010).

Hauptkriterien sind demnach eine intrauterine Wachstumsretardierung unter der zehnten
Perzentile (1), postnataler Kleinwuchs unter der dritten Perzentile (2), ein normaler
Kopfumfang, das heillt zwischen der dritten und 97. Perzentile (3) sowie Asymmetrie
von Extremititen, Korper und/oder Gesicht (4). Nebenkriterien umfassen eine kurze
Armspanne bei normalem Verhiltnis von Ober- zu Unterkorper (1), Klinodaktylie des

Kleinfingers (2), dreieckige Gesichtsform (3) und eine prominente Stirn (4).

Café-au-lait-Flecken oder Pigmentverdnderungen der Haut, Urogenitalanomalien wie
Kryptorchismus oder Hypospadie, motorische, sprachliche und kognitive
Verzogerungen, Fiitterstorungen und Hypoglykdmie konnen als unterstiitzende

Kriterien fiir eine Diagnosestellung herangezogen werden (Saal, 2002).

Wird die Diagnose SRS aufgrund der klinischen Symptomatik vermutet, sollte sich eine
molekulargenetische Untersuchung anschlieBen, fiir die ein Algorithmus zur Verfiigung
steht (Eggermann, Begemann, Binder & Spengler, 2010). Bei bis zu 60 Prozent der
Betroffenen lassen sich Hypomethylierungen auf Chromosom 11p15.5 und bei bis zu
zehn Prozent eine mUPD7 nachweisen, was allerdings auch bedeutet, dass die

molekulare Ursache bei vielen Betroffenen ungeklért bleibt (Abu-Amero et al., 2008).

Sobald die Diagnose eines SRS gesichert ist, sollte eine weitere diagnostische
Abkldrung erfolgen, um das individuelle Ausmall des Krankheitsbildes feststellen und
angemessen therapieren zu konnen. Hierzu zéhlen die Dokumentation des Wachstums
auf entsprechenden Wachstumskurven fiir Kinder mit einem SRS, eine korperliche
Untersuchung zur Feststellung moglicher Extremititenasymmetrien, oralen und
kraniofazialen Anomalien, der Ausschluss eines Wachstumshormonmangels und einer
Hypoglykédmie sowie die Beurteilung von neurokognitiver Entwicklung, Sprache und
Muskeltonus (Saal, 2002). Bei Verdacht auf einen gastrodsophagealen Reflux sollten
diagnostische Verfahren wie Osophagusbreischluck, pH-Metrie und Endoskopie
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durchgefiihrt sowie eine Osophagitis ausgeschlossen werden (Saal, 2002). Aufgrund der
beschriebenen ophthalmologischen Anomalien ist auch eine augenérztliche

Untersuchung der Kinder wichtig (Gronlund et al., 2011).

Im weiteren Verlauf sollten regelmdfige Kontrolluntersuchungen einschlielich der
Dokumentation der Wachstumsgeschwindigkeit, Messung der Extremitdtenlénge,
Bestimmung der Blutglukosekonzentration und Beurteilung der sprachlichen

Entwicklung durchgefiihrt werden (Saal, 2002).

Eine genetische Beratung der Eltern dient in erster Linie der Aufklarung. Da die meisten
Fille eines SRS sporadisch auftreten und die Eltern der Patienten nicht betroffen sind,
ist das Wiederholungsrisiko fiir Geschwister nicht erhoht und entspricht dem der

Allgemeinbevolkerung (Saal, 2002).

Bei Feststellung einer intrauterinen Wachstumsretardierung ist eine prinatale Testung
auf eine paternale Hypomethylierung oder eine mUPD7 moglich, allerdings kann die
Ursache einer intrauterinen Wachstumsretardierung oft nicht vor dem dritten Trimester

zufriedenstellend geklédrt werden (Saal, 2002).

Differenzialdiagnosen wie andere Konditionen, die mit prd- und postnataler
Wachstumsretardierung einhergehen, sind auszuschlieen. Hierzu zédhlen verschiedene
Chromosomenanomalien (Deletion des kurzen Armes des Y-Chromosoms,
diploide/triploide Mixoploidie, Turner-Syndrom vom Mosaik-Typus, 12p14-Deletion,
15g26.3-Deletion, 17q25-Rearrangement), Storungen der DNA-Reparatur (Fanconi-
Andmie, Nijmegen-Breakage-Syndrom, Bloom-Syndrom), das 3-M-Syndrom, das
IMAGE-Syndrom, skelettale Dysplasien sowie das Fetale Alkohol-Syndrom (Saal,
2002).

6.19.7 Therapie
Da das SRS nicht heilbar ist, sind sdmtliche Therapiebemiihungen symptomatisch

orientiert.

Merkmale wie Kleinwuchs und Kérperasymmetrie konnen eine entscheidenden Einfluss
auf das Korperschema der Betroffenen haben und das Selbstbewusstsein, die

Beziehungen zu Gleichaltrigen und Sozialisationsprozesse negativ beeinflussen,
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weshalb der psychologischen Betreuung von Patienten mit einem SRS eine besondere

Bedeutung zukommt (Saal, 2002).

Verschiedene Studien zeigen den positiven Einfluss einer Wachstumshormontherapie
auf die finale KorpergroBle (Albanese & Stanhope, 1997). Grundsétzlich ldsst sich dieser
Erfolg bei allen Kindern mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung verzeichnen,
allerdings scheinen Kinder mit einem SRS besonders von einer solchen Therapie zu
profitieren, unabhdngig davon, ob ein Mangel an Wachstumshormonen vorliegt der
oder nicht (Albanese & Stanhope, 1997; Azcona & Stanhope, 2005). Eine solche
Therapie sollte in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Es liegen Hinweise vor,
dass Kinder mit einer mUPD7 stirker von einer Wachstumshormontherapie profitieren
als Kinder mit Methylierungsstorungen (Binder et al., 2008). Liegt ein Mangel an
Wachstumshormonen vor, ist eine entsprechende Substitution in jedem Fall notwendig

(Saal, 2002).

Eine Beinldngendifferenz, die groBer als 3 cm ist, kann zu einer kompensatorischen
Skoliose fithren und erfordert daher entsprechende Therapiemalnahmen (Saal, 2002).
Bei jlingeren Kindern steht zunédchst eine Schuherh6hung im Vordergrund (Saal, 2002).
Spéater konnen dann chirurgische Verfahren wie Distraktionsosteogenese oder
Epiphyseodese durchgefiihrt werden (Saal, 2002). Bei der Distraktionsosteogenese, die
der Knochenverldangerung dient, wird der zu verldngernde Knochen operativ durchtrennt
und beide Hailften werden mittels Fixateur externe iiber Wochen langsam und
kontinuierlich entlang ihrer Langsachsen auseinandergezogen wodurch es zu Bildung
neuer Knochensubstanz zwischen beiden Halften kommt. Die Epiphyseodese hingegen
bezeichnet ein Verfahren, bei dem durch Zerstérungen oder Blockierung der

Wachstumsfugen das Wachstum einer Seite aufgehalten werden soll.

Weitere Therapiema3inahmen, die im Rahmen einer muskuldren Hypotonie und oraler
Aversion erforderlich sein konnen, sind friihzeitige Physiotherapie, Ergotherapie und
Logopéddie (Saal, 2002). BildungsmaBnahmen sollten individuell auf das Kind
abgestimmt werden (Saal, 2002).
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Im Rahmen einer Hypoglykdmie sind hdufige Mahlzeiten und eine angepasste
Erndhrung, einschlieBlich der Integration komplexer Kohlenhydrate in den Speiseplan,

hilfreiche MafBnahmen (Saal, 2002).

Gastrointestinale Probleme sollten konsequent therapiert werden. Je nach Schweregrad
kann ein gastrodsophagealer Reflux konservativ mit Oberkdrperhochlagerung,
Andicken der Nahrung und medikamentdser Therapie behandelt werden oder operativ

mittels einer Fundoplikatio (Saal, 2002).

In seltenen Féllen von schwerer Mikrognathie und Gaumenspalten ist eine operative
Korrektur angezeigt (Saal, 2002). Bei Vorliegen von dentalen Anomalien ist eine

zahnirztliche Betreuung zur Kariesprophylaxe wichtig (Saal, 2002).

Genitale Anomalie wie Kryptorchismus und Mikropenis werden entsprechend mittels

Orchidopexie und Androgentherapie behandelt (Saal, 2002).

6.19.8 Prognose

Fiitterungsschwierigkeiten, die in der frilhen Kindheit hiufig ein gravierendes Problem
darstellen, bessern sich oftmals in den ersten Jahren, sodass Schulkinder in der Regel
normal essen, auch wenn ein verminderter Appetit bestehen bleiben kann (Wakeling,
2011). Schwere angeborene Fehlbildungen sind bei Patienten mit einem SRS sehr selten

(Wakeling, 2011).

6.19.9 Gegeniiberstellung: SRS und FAS
Als Differenzialdiagnose des FAS weist das SRS eine betridchtliche Anzahl dhnlicher
Merkmale auf, die im Folgenden erldutert werden, ebenso wie die Unterschiede

zwischen beiden Krankheitsbildern, die gegebenenfalls eine Differenzierung erleichtern.

Beide Syndrome gehen mit einer prid- und postnatalen Wachstumsretardierung einher,
wobei die finalen Korpergroflen beim SRS im Durchschnitt deutlich unter denen des
FAS liegen. Der Kleinwuchs stellt sich beim FAS disproportioniert und beim SRS
proportioniert dar. Der Korperhabitus bei Betroffenen mit einem SRS ist eher schlank
und grazil, Middchen mit einem FAS konnen dagegen einen adipdsen Minderwuchs

entwickeln. Fiitterungsschwierigkeiten sind in beiden Féllen ein haufiges Problem.
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Ein bedeutender Unterschied zwischen beiden Syndromen stellt die Kopfgrofe der
Betroffenen dar. So haben FAS-Kinder hdufig eine Mikrozephalie und Kinder mit
einem SRS weisen eine normale Grofle des Kopfes auf, der allerdings, im Vergleich zu
dem zu kleinen Korper, relativ zu grof3 erscheint, sodass in diesem Zusammenhang auch

von einer relativen Makrozephalie oder einem Pseudohydrozephalus die Rede ist.

Vergleicht man die fiir beide Krankheitsbilder beschriebenen fazialen Merkmale, die
sich sowohl beim FAS als auch beim SRS im Verlauf verfliichtigen kénnen und in der
frithen Kindheit am deutlichsten ausgeprégt sind, ergeben sich einige Gemeinsamkeiten
wie diinne Lippen, Mikrostomie, ophthalmologische und dentale Anomalien, ein hoher
Gaumen, Retro- und Mikrognathie sowie eine prominente Stirn. Daneben sind
allerdings fiir jedes Syndrom weitere Merkmale beschrieben, die beim jeweils anderen
Krankheitsbild nicht regelhaft vorkommen. Das FAS geht mit einem verldngerten,
hypoplastischen Philtrum, antevertierten Nasenlochern, einem verkiirzten Nasenriicken,
Mikrophthalmie, Blepharophimose, Hypertelorismus, Epikanthus,  Ptose,
antimongoloiden Lidachsen, spirlich ausgepriagten Haaren und Augenbrauen, tief
stethenden, nach  hinten rotierten, malformierten = Ohren,  vergroBerten
Zahnzwischenrdumen und einem Haaraufstrich im Nacken einher. Bei Kindern mit
einem SRS hingegen ist das Philtrum eher ausgeprégt, der Nasenriicken prominent, die
Augen relativ grofl und auch wenn Berichte von Anomalien der Ohren vorliegen, sind
diese in erster Linie prominent und stehen ab und Malformationen im engeren Sinne
sind bei einem SRS eher die Ausnahme. Weitere Merkmale, die fiir das SRS, nicht aber
fiir das FAS, beschrieben sind, umfassen zusammengedringte Zihne, ein kleines,

trianguldres Gesicht und faziale Asymmetrie.
In beiden Féllen sind schwere kraniofaziale Missbildungen selten.

Vergleicht man die betroffenen Organsysteme, fillt auf, dass gravierende kongenitale
Anomalien beim SRS untypisch sind. Zwar sind auch fiir das SRS Herzfehler
beschrieben, allerdings handelt es sich hierbei um Einzelfallbeschreibungen. Beim FAS
hingegen kommen Septumdefekten regelhaft vor (1/3). Auch Fehbildungen des
Urogenitalsystems konnen bei beiden Krankheitsbildern auftreten, sind aber ebenfalls

beim FAS haufiger.
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Fiir das SRS sind, im Gegensatz zum FAS, keine Horstorungen beschrieben. Dafiir sind
bei diesem Krankheitsbild gastroenterologische = Komplikationen wie ein
gastrodsophagealer Reflux, Osophagitis, orale Aversion, ein schlechter Appetit und
Gedeihstorungen typisch. Weitere Besonderheiten umfassen einen Mangel an
Wachstumshormonen, Hypoglykdmie und einen in einigen Féllen verfriihten

Pubertatseintritt.

Beide Krankheitsbilder koénnen mit einer Vielzahl gemeinsamer Anomalien des
muskuloskelettalen Systems wie Klino-, Brachy- und Kamptodaktylie, Anomalien von
Hiifte und Phalangen, Skoliose, muskuldrer Hypotonie und einem verminderten
subkutanen Fettgewebe einhergehen. Zusétzlich sind anormale Handfurchen und eine
Hypoplasie der Nagel mit dem FAS assoziiert. Ein besonders typisches Merkmal fiir das
SRS, das beim FAS nicht regelhaft vorkommt, ist eine Korperasymmetrie, die sowohl
den Rumpf, die Extremititen als auch das Gesicht betreffen und Ausdruck einer
Hemihypotrophie sein kann. Weitere Merkmale, die fiir das SRS beschrieben sind,
umfassen ein verzogertes Knochenalter, Syndaktylien, Gelenkkontrakturen,
Inguinalhernien sowie rontgenologisch darstellbare Pseudoepiphysen und weille

Epiphysenkerne.

Ein bedeutender Unterschied stellt die neurologische Beteiligung beider Syndrome dar.
Das FAS ist mit einer Vielzahl neurologischer Anomalien assoziiert. Dies ist der
Tatsache geschuldet, dass das zentrale Nervensystem im Zusammenhang mit einer
pranatalen Alkoholexposition im Vergleich mit allen Organsystemen die grofBite
Vulnerabilitit aufweist. Fehlbildungen des zentralen Nervensystems kommen beim SRS

dagegen so gut wie nicht vor.

Beide Krankheitsbilder konnen mit kognitiver, sprachlicher und motorischer
Retardierung sowie Lernbehinderung einhergehen, allerdings ist dies beim FAS
wahrscheinlich hdufiger und ausgepriagter der Fall. Fiir das SRS sind im Gegensatz zum

FAS keine spezifischen Verhaltensauffilligkeiten beschrieben.

Weitere Besonderheiten, die im Zusammenhang mit einem SRS dokumentiert sind,
umfassen eine Hypoglykdmie, verstirktes Schwitzen sowie Café-au-Lait-Flecken und

Pigmentanomalien der Haut.
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Insgesamt ldsst sich festhalten, dass eine Differenzierung beider Krankheitsbilder bei
Fehlen einer Alkoholanamnese und eines Mutationsnachweises aufgrund einer Vielzahl
gemeinsamer Merkmale wie Kleinwuchs, Anomalien des muskuloskelettalen Systems,
kraniofazialen Merkmalen und einer mdglichen kognitiven, motorischen und
sprachlichen Retardierung durchaus schwierig sein kann. Hinzu kommt, dass sich der
faziale Phénotyp in beiden Fillen im Verlauf in vielen Féllen verfliichtigt. Allerdings
sind Erwachsene mit einem SRS oft noch kleiner als Erwachsene mit einem FAS und
typische Merkmale wie eine Korperasymmetrie, Kleinwuchs bei normaler Grofle des
Kopfes, der dadurch relativ zu grof3 erscheint, ein kleines, trianguldres Gesicht, faziale
Asymmetrie, zusammengedriangte Zidhne, ein ausgeprdgtes Philtrum, relativ grof3e
Augen, ein schlanker Korperhabitus, gastrointestinale Probleme, Hypoglykémie,
verstarktes Schwitzen, seltene kardiale und urogenitale Beteiligung, radiologische
Auffilligkeiten und Café-au-lait-Flecken der Haut konnen einen entscheidenden
Hinweis auf das Vorliegen eines SRS geben. Wenn eine Hypomethylierung von ICR1
auf Chromosom 11p15 oder eine mUPD7 nachweisbar ist, kann die Verdachtsdiagnose

eines SRS gesichert werden.
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6.20 Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLOS)

6.20.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das SLOS ist Folge einer Genmutation, die sich in Form einer Stoffwechselstérung der
Cholesterinbiosynthese auswirkt und zu prd- und postnataler Wachstumsretardierung,
Mikrozephalie, mentaler Retardierung unterschiedlichen Schweregrades, typischen
fazialen Dysmorphien sowie weiteren Organ- und Extremitdtenfehlbildungen fiihrt

(Nowaczyk, 1998).
Das SLOS ist unter der MIM-Nummer 270400 gelistet.

Obwohl in der Literatur teilweise zwischen einem klassischen Typ 1 und einem
schwerwiegenderem Typ 2 differenziert wird, existieren fiir das SLOS weniger
verschiedene Unterformen als vielmehr ein breites Krankheitsspektrum, das milde bis
schwere klinische Manifestationen umfasst (Curry et al., 1987; Opitz, Penchaszadeh,

Holt & Spano, 1987)).
Alternative Bezeichnungen sind RSH-Syndrom und SLO-Syndrom.

6.20.2 Historie

Im Jahr 1964 wird das SLOS erstmals unter wissenschaftlichen Aspekten von den drei
Genetikern Smith, Lemli und Opitz beschrieben. Sie nennen das Krankheitsbild
zundchst RSH-Syndrom entsprechend der Nachnamen der drei Familien, in denen das

Syndrom zuerst identifiziert wird (Smith et al., 1964).

1994 finden Tint et al. heraus, dass ein Mangel an 7-Dehydrocholesterol-Reduktase
(DHCR?7) einen ursdchlichen Faktor flir die Entstehung des SLOS darstellt (Tint et al.,
1994).

1998 konnen drei Forschungsgruppen das DHCR7-Gen lokalisieren und Mutationen bei
Betroffenen nachweisen (Fitzky et al., 1998; Wassif et al., 1998; Waterham et al.,
1998). Bislang sind mehr als 130 DHCR7-Mutationen gefunden worden (Nowaczyk &
Irons, 2012).
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6.20.3 Epidemiologie

Die Geburtsprivalenz des SLOS wird auf 1/20000 bis 1/40000 geschitzt (Nowaczyk,
McCaughey, Whelan & Porter, 2001; Tint et al., 1994). In Asien und Afrika ist die
Privalenz geringer (Wright et al., 2003).

Die Dunkelziffer mag hoher liegen, da weibliche Betroffene, bei denen keine
Genitalanomalien nachzuweisen sind, moglicherweise nicht diagnostiziert werden

(Nowaczyk, 1998).

Eine Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Tragerhdufigkeit der Mutation bei 1:30
liegt, wonach sich eine Prévalenz zwischen 1/1590 und 1/13 500 fiir das SLOS ergibe
(Battaile, Battaile, Merkens, Maslen & Steiner, 2001).

6.20.4 Pathogenese

Das SLOS wird durch eine homozygote oder komplex heterozygote Mutation des 7-
Sterolreduktase-Gens auf Chromosom 11q13.4 verursacht und folgt einem autosomal-
rezessiven Erbgang (Nowaczyk, 1998). Komplexe Heterozygotie (auch Compound-
Heterozygotie) bezeichnet das Vorliegen zweier unterschiedlich mutierter Allele
desselben Gens eines Chromosomenpaares, das bei einem autosomal-rezessiven

Erbgang durch diese besondere Konstellation zur Erkrankung fiihrt.

Das DHCR7-Gen ist bisher das einzig bekannte Gen, von dem man weil}, dass es in
mutiertem Zustand das SLOS auslost (Fitzky et al., 1998; Wassif et al., 1998; Waterham
et al., 1998). Es sind keine anderen Phénotypen neben dem SLOS mit einer DHCR7-
Mutation assoziiert (Nowaczyk, 1998).

Es gibt Hinweise auf Genotyp-Phénotyp-Korrelationen (Nowaczyk, 1998).

Eine Mutation des DHCR7-Gens fiihrt zu einem Ausfall oder einer verminderten
Aktivitidt der 7-Dehydrocholesterol-Reduktase, einem Enzym, das normalerweise den
Vorladufermetaboliten 7-Dehydrocholesterol (7-DHC) in Cholesterin umwandelt
(Nowaczyk & Irons, 2012). Findet diese Umwandlung nicht oder nur in reduziertem
Malle statt, kommt es, sowohl prd- als auch postnatal, auf der einen Seite zu einem
Cholesterinmangel und auf der anderen Seite zur Anhéufung von 7-DHC sowie seinem

Isomer 8-DHC (Nowaczyk & Irons, 2012).
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Bisher ist unbekannt, auf welche Art und Weise die zugrunde liegenden biochemischen
Defekte der Cholesterin-Synthese die =zahlreichen Anomalien unterschiedlichen
Schweregrades, die im Zusammenhang mit dem SLOS beobachtet werden, verursachen.
Es konnten sowohl der Cholesterin-Mangel, ein Sterol-Mangel im Allgemeinen,
toxische Effekte der angehduften Metabolite 7-DHC und 8-DHC oder auch
Kombinationen aus mehreren Faktoren fiir die Manifestationen des SLOS

verantwortlich sein (Nowaczyk & Irons, 2012).

Cholesterin hat eine Vielzahl biologischer Funktionen. Es ist wichtiger Lipid-
Bestandteil zelluldrer Membranen einschlielich Myelin, spielt eine wichtige Rolle in
der Signal-Transduktion und ist Vorldufer der Gallensduren, Steroidhormone,
neuroaktiven Steroide und Oxysterole (Nowaczyk & Irons, 2012). Das fetale, sich
entwickelnde Gehirn ist auf die endogene Cholesterinsynthese angewiesen (Nowaczyk

& Irons, 2012).

6.20.5 Symptomatik

Das SLOS ist durch eine groBe klinische Variabilitdt gekennzeichnet, wobei sogar
intrafamilidr Unterschiede, zum Beispiel zwischen zwei betroffenen Geschwistern,
bestehen konnen (Nowaczyk, 1998). Schwere Formen des SLOS sind durch pra- und
postnatale Wachstumsretardierung, Mikrozephalie, moderate bis schwere geistige
Behinderung sowie eine Vielzahl an grofen und kleinen Malformationen
gekennzeichnet, wobei milde Ausprigungen ausschliefSlich mit subtilen fazialen
Merkmalen, Hypotonie, Syndaktylie und milder mentaler Retardierung oder sogar
normaler Intelligenz einhergehen konnen (Cunniff, Kratz, Moser, Natowicz & Kelley,

1997; Kelley & Hennekam, 2000; Krajewska-Walasek et al., 1999; Ryan et al., 1998).
Wachstum

Das SLOS ist durch prd- und postnatale Wachstumsretardierung und Mikrozephalie
gekennzeichnet (Nowaczyk, 1998).

Frithgeburtlichkeit und eine Geburt aus Beckenendlage kommen regelméfig vor, wobei

das Geburtsgewicht meist unter 2500 Gramm liegt (Kunze, 2010; Nowaczyk, 1998).
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Sduglinge mit einem SLOS haben haufig Fiitterprobleme als Folge einer Hypotonie,
einer unkoordinierten Mundmotorik (Saug- und Schluckstérungen), Irritabilitit und
gastrointestinalen ~ Problemen — wie Dysmotilitét, Hypomotilitét, einem
gastroosophagealen  Reflux, Obstipation und einer Intoleranz  gegeniiber
Muttermilchersatz-Produkten (Nowaczyk, 1998; Pinsky & DiGeorge, 1965). In der
Folge kommt es zu ausgeprigten Gedeihstorungen (Pinsky & DiGeorge, 1965).

Kinder und Erwachsene mit einem SLOS sind normalerweise kleiner als der
Durchschnitt (Nowaczyk, 1998). Die EndgroBe von Betroffenen liegt zwischen 143 bis
170 Zentimetern (Kunze, 2010).

Kraniofaziale Merkmale

Charakteristische faziale Merkmale umfassen eine schmale Stirn, bitemporale Enge,
Blepharophimose, Epikanthus, Ptose, eine kurze Nase mit antevertierten Nasenlochern,
tief ansetzende und nach hinten rotierte Ohren, Mikrognathie bei normaler
Backenbreite, einen hohen und engen Gaumen, eine anormale Gingiva, liberschiissiges
sublinguales Gewebe und kapilldre Himangiome iiber der Nasenwurzel (Nowaczyk &

Irons, 2012).

Gaumenspalten treten bei der Hailfte der Betroffenen auf und kénnen zu
Fiitterungsschwierigkeiten und Wachstumsproblemen fiihren (Cunniff et al., 1997).
Dabei kommen submukdse und u-formige Gaumenspalten hdufiger und gespaltene
Lippen seltener vor (Nowaczyk & Irons, 2012). Eine gespaltene Uvula ist eine milde
Manifestation einer Gaumenspalte und wird hdufig beobachtet (Porter & Herman,

2011).
Der Hals ist oft kurz mit loser Nackenhaut (Nowaczyk, 1998).

Die fazialen Merkmale konnen sehr subtil ausgeprigt sein, sind allerdings bei objektiver
Beurteilung auch bei den leichtesten Formen manifest (Nowaczyk & Irons, 2012). Der
Schweregrad der fazialen Dysmorphien korreliert sowohl mit den biochemischen als

auch physischen Anomalien (Nowaczyk & Irons, 2012).

Des Weiteren sind ophthalmologische Anomalien wie Katarakte (angeborene und akute

Formen), Strabismus, Mikrophthalmie, Atrophie und Hypotrophie des N. opticus
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beschrieben (Atchaneeyasakul, Linck, Connor, Weleber & Steiner, 1998; Cunniff et al.,
1997; Goodwin, Brooks & Porter, 2008; Kelley & Hennekam, 2000; Lin, Ardinger,
Ardinger, Cunniff & Kelley, 1997).

Abbildung 55: Klinisches Spektrum bei einem SLOS — A: Zwei Wochen alter Saugling mit einer letalen Form des
SLOS; charakteristische faziale Erscheinung mit kurzer Stirn und kurzem oberen Gesicht, normaler Unterkieferweite
bei Retrognathie, Ptose, kapillirem Himangiom auf Nase und Glabella — B: 14-Monate altes Madchen mit
klassischer Form des SLOS; flaches Gesicht, kurze Lidspalten, kurze Nase mit antevertierten Nasenldchern, langes
Philtrum, normale Kieferbreite und Retrognathie — C: Elfjdhriger Junge mit milder Form des SLOS — Im Profil:
flaches Gesicht und tief ansetzende Ohren (Nowaczyk & Irons, 2012)

Muskuloskelettale Anomalien

Das héufigste und fiir das SLOS charakteristischste, wenn auch nicht allgegenwirtige,
Merkmal ist eine y-formige Syndaktylie der zweiten und dritten Zehen (Nowaczyk,
1998). Postaxiale Polydaktylie findet man bei 25 bis 50 Prozent der Betroffenen
(Cunniff et al., 1997; Lin et al., 1997). Der Zeigefinger hat héufig eine Art ,,Zickzack-
Form* aufgrund einer Fehlausrichtung der Phalangen und gelegentlich werden auch

kutane Syndaktylien der Finger beobachtet (Nowaczyk & Irons, 2012).

Seltenere Auffalligkeiten sind hypoplastische, kurze oder proximal platzierte Daumen,
Thenarhypoplasie, Klinodaktylie, Hammerzehen und dorsalflexierte GroBzehen

(Nowaczyk, 1998; Pinsky & DiGeorge, 1965).
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Abbildung 56: Muskuloskelettale Anomalien bei einem SLOS — oben: Anomalien der Hand einschlieflich
anormalem Zeigefinger (A, B) und kurzen, proximal platzierten Daumen (A, B, C, D) — unten: Anomalien der Fiifle
einschlieBlich y-formiger Syndaktylie der Zehen zwei und drei (A), partieller Syndaktylie (B), minimaler kutaner
Syndaktylie der proximalen Phalangen (C) und postaxialer Polydaktylie bei einem zwei Monate alten Séugling mit
einer schweren Form des SLOS (Nowaczyk & Irons, 2012)

Kardiale Anomalien

Bis zu 50 Prozent aller Betroffenen scheinen einen Herzfehler zu haben, wobei
Atrioventrikularkanaldefekte, septale Defekte und eine Hypoplasie des linken Herzens
am hdufigsten vorkommen (Cunniff et al., 1997; Lin et al., 1997; Nowaczyk & Irons,
2012). Anomalien des pulmonalvendsen Flusses sind im Gegensatz zur

Normalbevdlkerung beim SLOS ebenfalls hdufiger (Lin et al., 1997).
Urogenitale Anomalien

Hypospadie und/oder bilateraler Kryptorchismus treten bei der Hélfte aller Jungen mit
einem SLOS auf (Lin et al., 1997). Weibliche Betroffene haben in der Regel normale
Genitale, allerdings sind auch ein Uterus bicornis, eine septierte Vagina und eine
Hypoplasie der kleinen und groBen Schamlippen beschrieben (Lowry, Miller &
MacLean, 1968). Weil genitale Anomalien einfacher beim ménnlichen als beim
weiblichen Geschlecht zu erkennen sind, wird bei ménnlichen Betroffenen die Diagnose
SLOS fiir gewohnlich eher in Betracht gezogen (Pinsky & DiGeorge, 1965). Weitere

Merkmale umfassen einen persistierenden Sinus urogenitalis, posteriore Fusion der
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Schamlippen und einen frithzeitigen Pubertitseintritt bei Madchen (Chemaitilly et al.,
2003).

Viele ménnliche Betroffene mit einer schweren Form des SLOS haben untervirilisierte
oder weibliche duflere Genitale und man geht davon aus, dass bis zu 25 Prozent der
Patienten mit einem SLOS einen weiblichen Phédnotypen bei ménnlichem Genotyp
aufweisen (Curry et al., 1987; Lin et al., 1997). Betroffene mit einem ménnlichen
Karyotypen und weiblichen &ufleren Genitalen koénnen auBerdem einen blinden
Vaginalstumpf und einen rudimentédren Uterus haben, wobei die Hoden normalerweise
in der Leistenregion tastbar sind (Bialer et al., 1987; Curry et al., 1987; Dallaire &
Fraser, 1966).

Ungefdhr ein Viertel der Patienten mit einem SLOS ist von Nierenanomalien wie
renaler Hypoplasie oder Agenesie, kortikalen Zysten, Hydronephrose und strukturellen
Anomalien der ableitenden Harnwege betroffen (Curry et al, 1987; Nowaczyk et al,
2001; Ryan et al. 1998).

Abbildung 57: Genitale Anomalien bei einem SLOS — Variabel ausgeprigte Feminisierung bei mannlichem Karyotyp
(46, XY) — (A) Hypospadie, (B) nicht eindeutige duBlere Genitale, (C) weiblich erscheinende Genitale mit
Klitorishypertrophie (Nowaczyk & Irons, 2012)

Gastrointestinale Anomalien

Im Zusammenhang mit dem SLOS sind Pylorusstenosen, Morbus Hirschsprung und
Malrotation beschrieben (Dallaire & Fraser, 1966; Lipson & Hayes, 1984; Nowaczyk
& Irons, 2012; Patterson, Toomey & Chandra, 1983). Obstipation, gastrodsophagealer
Reflux und Intoleranz gegeniiber Muttermilchersatz-Produkten sind héufige Probleme

(Nowaczyk, 1998). Eine Lebererkrankung kann unterschiedlich stark ausgeprédgt sein
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und reicht von schwerwiegender Cholestase bis hin zu milder bis moderater Erhohung

der Aminotransferasen im Serum (Rossi et al., 2005).
Respiratorische Anomalien

Malformationen des Respirationstraktes konnen die Trachea oder den Larynx betreffen
(Nowaczyk, 1998). Anormale Lungenlappung und Hypoplasie der Lunge sind haufiger
bei schwer betroffenen Patienten zu beobachten (Curry et al., 1987). Vor allem in der
Neonatalperiode und frithen Kindheit kommt es zu haufigen Infektionen der oberen und

unteren Atemwege (Nowaczyk, 1998).
Kutane Anomalien

Eine Photosensitivitdt unterschiedlichen Ausmales wird hdufig beobachtet und scheint

UVA-vermittelt zu sein (Anstey, 2001).
Endokrine Anomalien

Weil Cholesterin ein Vorldufer der Steroidhormone Kortisol, Aldosteron und
Testosteron ist, kann es zu endokrinen Komplikationen wie Elektrolytanomalien,
Hypoglykdmien und Hypertension kommen (Nowaczyk, 1998). Bei schwer betroffenen
ménnlichen Patienten werden hiufig niedrige Testosteron-Serumkonzentrationen

gemessen (Chasalow, Blethen & Taysi, 1985).

Obwohl aufgrund der Cholesterin-Serumkonzentration keine eindeutige Vorhersage des
klinischen Erscheinungsbildes moglich ist, haben viele Studien eine inverse Beziehung
zwischen der Cholesterin-Serumkonzentration und dem Schweregrad der physischen
Defekte feststellen konnen (Cunniff et al., 1997; Tint et al., 1995; Yu, Tint, Salen &
Patel, 2000). Eine erhohte Mortalitdt ist vor allem bei den Betroffenen mit sehr
niedrigen Serumwerten von weniger als 7 mg/dl festzustellen (Tint et al., 1995). Die
Verhaltensanomalien sind dagegen auch bei den physisch nur minimal betroffenen
Patienten zu beobachten und korrelieren nicht mit den  Cholesterin-
Serumkonzentrationen (Nowaczyk, Whelan & Hill, 1998; Ryan et al., 1998; Tierney,
Nwokoro & Kelley, 2000).
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Neurologische Anomalien

Beim SLOS treten typischerweise zerebrale Anomalien auf, die die Mittellinienregion
und angrenzende Bereiche betreffen (Lee, Conley, Gropman, Porter & Baker, 2013).
Entwicklungsanomalien des zentralen Nervensystems beinhalten Mikrozephalie (80 bis
84 Prozent), Myelinisierungsstérungen, Hypoplasie des Frontallappens, ventrikuldre
Dilatation, Malformation des Corpus callosum und/oder des Kleinhirns, Dandy-Walker-
Malformation und ihre Varianten und Holoprosenzephalie (fiinf Prozent)
unterschiedlichen Ausmalles mit einem einzelnen zentralen Schneidezahn als mildeste
Auspriagungsform (Kelley & Hennekam, 2000; Lee et al., 2013; Ryan et al., 1998).
Hypotonie, vor allem bei jungen Kindern, kann zu Fiitterungsschwierigkeiten und einer
verzdgerten motorischen Entwicklung filhren (Nowaczyk, 1998). Altere Kinder zeigen
im Gegensatz dazu hiufig eine Hypertonie (Nowaczyk, 1998). Dariiber hinaus konnen

Krampfanfille und gyrale Defekte auftreten (Kelley & Hennekam, 2000).
Kognition und Verhalten

Die iberwiegende Mehrheit der Patienten mit einem SLOS ist von

Entwicklungsverzogerungen betroffen (Nowaczyk & Irons, 2012).

Die kognitive Funktion reicht von grenzwertiger Intelligenz bis hin zu schwerwiegender
geistiger Behinderung ohne Sprachentwicklung, wobei auch eine niedrig normale

Intelligenz bei milder Auspragung des SLOS vorliegen kann (Mueller et al., 2003).

Patienten mit dem SLOS weisen einen charakteristischen Verhaltensphanotypen auf,
der mit sensorischer Hyperreaktivitit, taktiler Defensivitéit, erhohter Empfindlichkeit
gegeniiber auditorischen und visuellen Reizen, Aggressivitit, Irritabilitit, Storungen des
Schlafzyklus, selbstverletzendem oder selbststimulierendem Verhalten (Beilen in die
eigenen Hénde, Ziehen an den eigenen Haaren oder Schlagen gegen den eigenen Kopf),
Autismusspektrumstérungen (46 bis 53 Prozent), Temperamentausbriichen sowie
defizitiren sozialen und kommunikativen Féhigkeiten einhergeht (Diaz-Stransky &

Tierney, 2012; Tierney et al., 2000).
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Viele Betroffene bendtigen sehr wenig Schlaf, teilweise nur wenige Stunden pro Nacht
(Zarowski, Vendrame, Irons & Kothare, 2011). Weitere Schlafauffilligkeiten sind eine
verlangerte Einschlafdauer und ein fragmentierter Schlaf (Zarowski et al., 2011).

Taktile Defensivitidt bezeichnet den Zustand, bei dem das Kind vor allem unerwartete
Beriihrungen durch andere Menschen oder Materalien mit einer diffusen Reizqualitét
wie z.B. Schaum oder Wolle meidet und in diesem Rahmen einem

entwicklungsgeschichtlich alten Muster entsprechend, aggressiv oder defensiv reagiert.

Die fiir das SLOS typischste Verhaltensweise ist die so genannte Opisthokinese, das
heilt eine bogenformige Riickwirtsbewegung des Oberkorpers bei angespannter

Riickenmuskulatur (Tierney et al., 2000).

Bei Alteren kdénnen Depressionen und andere psychiatrische Probleme auftreten

(Nowaczyk, 1998).
Weitere Merkmale

Im Zusammenhang mit dem SLOS wird auflerdem von rezidivierenden

Mittelohrentziindungen, Splenomegalie und Horverlusten (sowohl konduktiv als auch

sensorineural) berichtet (Nowaczyk, 1998).

Abbildung 58: Weitere Befunde bei einem SLOS - Einzelner, zentraler Schneidezahn bei einem dreijahrigen mit
klassischem SLOS (links) (Nowaczyk & Irons, 2012) - Zweijdhriges Kind mit schwerster psychomotorischer
Behinderung und muskulérer Hypotonie mit anfallsartiger Opisthokinese (Kunze, 2010)

6.20.6 Diagnostik
Fiir das SLOS existieren keine diagnostischen Kriterien, allerdings sollte die Diagnose
in Betracht gezogen werden, wenn eine Konstellation verschiedener angeborener

Anomalien wie charakteristische faziale Dysmorphien, Syndaktylie, Mikrozephalie,
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Wachstumsretardierung, Kleinwuchs, geistige Behinderung, Hypospadie bei Jungen,

Gaumenspalten und postaxiale Polydaktylie vorliegt (Nowaczyk, 1998).

Der néachste diagnostische Schritt besteht in der Messung der Serumkonzentration von
7-Dehydrocholesterol (7-DHC), die im Falle eines SLOS aufgrund der verminderten
Aktivitdit des Enzyms 7-Dehydrocholesterol-Reduktase (DHCR7), das 7-DHC in
Cholesterin umwandelt, erhoht ist (Nowaczyk, 1998).

Zwar geht das SLOS in den meisten Fillen mit einer Hypocholesterindmie einher,
allerdings weisen zehn Prozent der Betroffenen normale Cholesterinwerte auf, was bei
der Evaluation der Ergebnisse zu beriicksichtigen ist (Nowaczyk, 1998). Dies kann vor

allem dann der Fall sein, wenn der Patient weniger schwer betroffen oder bereits dlter

ist (Kelley, 1995).

In den Fillen, in denen die biochemischen Testergebnisse fragwiirdig erscheinen und
schwierig zu interpretieren sind, ist eine molekulargenetische Untersuchung indiziert,
wobei im Falle eines Nachweises zweier Mutationen im DHCR7-Gen die Diagnose

SLOS gesichert ist.

Sobald die Diagnose eines SLOS gestellt ist, sollte das Ausmaf3 des Krankheitsbildes
festgestellt werden, um sdmtliche Manifestationen angemessen therapieren zu kénnen.
Dazu empfehlen sich eine korperliche Untersuchung mit besonderer Beriicksichtigung
der Wachstumsparameter, der angeborenen Anomalien und der neurologischen
Befunde, eine Beurteilung der Entwicklung, ophthalmologische, kardiale,
muskuloskelettale, urogenitale, gastrointestinale und renale Diagnostik, Horpriifung,
Bildgebung des Gehirns sowie Laboruntersuchungen einschlieBlich der Messung von
Glucose und Elektrolyten, Aminotransferasen und Bilirubin sowie Testosteron beim

mannlichen Geschlecht (Nowaczyk, 1998).

Der physische Schweregrad des SLOS kann beim jeweilig Betroffenen mit einem Score
quantifiziert werden, der urspriinglich von Bialer et al. (1987) konzipiert und spéter von
Kelley und Hennekam (2000) modifiziert wurde (siehe folgende Tabelle). Dabei werden
die erreichten Punkte der zehn Kategorien addiert, diec Summe durch die maximal
erreichbare Anzahl von 20 Punkten geteilt und mit 100 multipliziert. Der SLOS-
Phinotyp kann in drei Kategorien eingeteilt werden: mild (<20 Punkte), klassisch (20-
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50 Punkte) und schwer (> 50 Punkte). Es sei betont, dass der Score zwar eine Aussage
iiber den physischen Schweregrad zuldsst, nicht jedoch {iber intellektuelle
Einschrankungen, Verhaltensstorungen und Fiitterungsschwierigkeiten (Kelley &

Hennekam, 2000).

Organ Score | Kriterien

Gehirn Krampfanfille, Anomalien im MRT

groBBere ZNS-Malformationen, gyrale Defekte

gespaltene Uvula, submukése Gaumenspalte

Gaumenspalte des harten Gaumens, gespaltene Lippe

nicht y-formige Syndaktylie der Zehen

y-formige Syndaktylie der Zehen zwei/drei, Klumpfiile, Polydaktylie,
andere Syndaktylie

zwei der o.g. Kriterien

Katarakte, Mikrophthalmie

funktionelle Defekte

isolierter Kammer- oder Gefaf3defekt

komplexe kardiale Malformation

funktionelle Defekte

einfache zystische Nierenerkrankung

renale Agenesie, klinisch symptomatische zystische Nierenerkrankung
hepatische Anomalie

einfache strukturelle Anomalie

progressive Lebererkrankung

funktionelle Lungenerkrankung

anormale Lungenlappung, Hypoplasie der Lunge

Lungenzysten, andere groBere Malformationen

funktionelle Darmerkrankung

Pylorusstenose

Morbus Hirschsprung

einfache Hypospadie

2 nicht eindeutiges Geschlecht (46, XY), genitale Malformationen (46, XX)
Tabelle 20: SLOS-Score — Quantifizierung des physischen Schweregrades (Kelley & Hennekam, 2000)

Mund

Extremititen

— O — (N —

Auge
Herz

Nieren

Leber

Lunge

Darm

— N = OIN = OIN = O — O — O

Genitale

Betroffene sollten regelméBig &rztlich untersucht werden einschlieBlich Anamnese,
korperlicher Untersuchung, Dokumentation von Wachstum und Entwicklung und
Beurteilung  der  Erndhrung  (Nowaczyk, 1998). Eine  Messung der
Serumkonzentrationen von Cholesterin, 7-DHC und der Aminotransferasen ALT und
AST sollte in den ersten Lebensjahren alle drei bis vier Monate und danach zwei Mal

im Jahr durchgefiihrt werden (Nowaczyk, 1998).

Geschwister von Betroffenen sollten ebenfalls untersucht werden, um im Krankheitsfall

moglichst frith eine Cholesterin-Substitution beginnen zu kénnen (Nowaczyk, 1998).

Kann das krankheitsverursachende Gen im Indexpatienten identifiziert werden, sind

Anlagetragerschaftstests und Prianataldiagnostik moglich (Nowaczyk, 1998).
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Mogliche Differenzialdiagnosen sind auszuschlieBen. Zwar gehen die meisten
Malformationssyndrome zumindest mit einigen klinischen Merkmalen einher, die auch
beim SLOS vorkommen, allerdings handelt es sich hierbei selten um mehr als zwei
Gemeinsamkeiten (Nowaczyk, 1998). Vor allem die y-formige Syndaktylie der zweiten
und dritten Zehen ist &dullerst charakteristisch fir das SLOS und wird im
Zusammenhang mit anderen Syndromen sehr selten beobachtet (Nowaczyk, 1998).
Auch die biochemischen Befunde sollten eine Abgrenzung zu anderen
Krankheitsbildern relativ leicht moglich machen, da einzig das SLOS mit erhdhten 7-
DHC-Werten und niedrigen oder niedrignormalen Cholesterinwerten einhergeht
(Nowaczyk, 1998). Andere Krankheitsbilder, die mit einem gestérten Sterol-
Metabolismus einhergehen und moglicherweise mit dem SLOS verwechselt werden
konnen, sind Desmosterolose, Lathosterolose und hemizygoter EBP-Mangel (emopamil

binding protein) (Nowaczyk, 1998).

Daneben konnen dhnliche klinische Merkmale gegebenenfalls bei folgenden Syndromen
zu finden sein: Trisomie 13, Trisomie 18, Dubowitz-Syndrom, Meckel-Gruber-
Syndrom, Noonan-Syndrom, Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom, Pseudotrisomie 13,
Pallister-Hall-Syndrom, Ngyuen-Syndrom und Fetales Alkohol-Syndrom (Nowaczyk,
1998; Bundesministerium fiir Gesundheit, 2013).

6.20.7 Therapie
Das SLOS ist nicht heilbar, weshalb sédmtliche Therapieversuche symptomatisch

orientiert sind.

Man geht davon aus, dass sowohl die niedrigen Cholesterin-Werte als auch die erhéhten
Werte der Cholesterinvorldufer 7-DHC und 8-DHC fiir die klinischen Merkmale des
SLOS verantwortlich sind (Nowaczyk, 1998). Aus diesem Grund sind
Therapiestrategien vor allem auf die exogene Gabe von Cholesterin ausgelegt mit dem
Ziel, die Cholesterin-Werte zu erhoéhen und sekundidr die Konzentrationen der
Vorldufer-Metabolite zu senken (Nowaczyk, 1998). Grundsétzlich benétigen Betroffene
mit schweren biochemischen Defekten grofere Dosen an Cholesterin (Nowaczyk,

1998).
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Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dass randomisierte Studien, die eine
Cholesterin-Substitution  untersuchen, nicht existieren, dennoch sollte eine
entsprechende Behandlung bei allen Betroffenen in Erwéigung gezogen werden, da
Cholesterin das klinische Bild moglicherweise verbessert und nur minimale
Nebenwirkungen zu erwarten sind (Elias, Irons, Hurley, Tint & Salen, 1997; Nwokoro

& Mulvihill, 1997).

Dartiber hinaus sollte eine Erndhrungsberatung in Anspruch genommen werden
(Nowaczyk, 1998). Viele Berichte bestitigen den positiven FEinfluss einer
cholesterinreichen ~ Erndhrung  auf  Wachstum,  Nervenleitgeschwindigkeit,
Photosensitivitit, Muskeltonus und Mobilitdt sowie Kognition und Verhalten (Azurdia,
Anstey & Rhodes, 2001; Elias et al., 1997; Starck, Lovgren-Sandblom & Bjorkhem,
2002; Tierney et al., 2000; Tierney et al., 2001).

Eine frithe Intervention im Sinne von Physio-, Verhaltens- und Sprachtherapie ist bei

entsprechenden manifesten Behinderungen sinnvoll (Nowaczyk, 1998).

Viele Neugeborene zeigen Saug- und Schluckstdrungen weshalb eventuell die Anlage
einer Magensonde notwendig ist (Nowaczyk, 1998). Aufgrund der niedrigen
Muskelmasse bei Kindern mit einem SLOS ist eine sorgfiltige Dokumentation von
Gewicht und Wachstum notwendig, um eine Kalorieniiberversorgung und daraus

resultierende Fettleibigkeit zu vermeiden (Nowaczyk, 1998).

Kongenitale Anomalien wie Herzfehler, Gaumenspalten, genitale Fehlbildungen und

Extremitdtenanomalien konnen operativ korrigiert werden (Nowaczyk, 1998).

Weitere Symptome wie eine Pylorusstenose, gastroosophagealer Reflux, Obstipation,
rezidivierende Mittelohrentziindungen, Katarakte, Ptose, Strabismus und dentale

Anomalien werden entsprechend der Leitlinien behandelt (Nowaczyk, 1998).

Ein cholestatischer Neugeborenen-lkterus bessert sich oft unter der Gabe von

Cholesterin und/oder Gallensduren (Nowaczyk, 1998).

Im Zusammenhang mit der Hypotonie im Neugeborenenalter und der spiteren
Hypertonie konnen Physiotherapie, Orthesen, Tenotomie oder eine Therapie mit

Botulinumtoxin Besserung verschaffen (Nowaczyk, 1998).
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Bei rezidivierenden Mittelohrentziindungen ist die Anlage eines Paukenrohrchens in

Erwigung zu ziehen (Nowaczyk, 1998).

Im Rahmen der Photosensitivitit sollte auf entsprechende Kleidung und Sonnenschutz

geachtet werden (Nowaczyk, 1998).

Zur Pravention von Sekundédrkomplikationen sollten wihrend Krankheit und sonstigem
Stress Steroide gegeben werden (Nowaczyk, 1998). Vermeiden sollte man eine
Behandlung mit Haloperidol oder anderen Medikamenten dieser Substanzklasse sowie
psychotropischen Medikamenten (Trazodon, Aripiprazol), die die Serumkonzentration

von 7-DHC weiter erhohen (Nowaczyk, 1998).

6.20.8 Prognose

Es existieren keine Studien zur Lebenserwartung von Patienten mit einem SLOS.
Schwere Malformationen wie Holoprosenzephalie oder komplexe kardiale Defekte sind
mit einem frithen Tod assoziiert. Tint et al. (1995) fanden heraus, dass das Uberleben
sehr stark mit hoheren Plasma-Cholesterin-Werten korreliert und vor allem Cholesterin-
Konzentrationen unter 7 mg/dl mit einer hohen Mortalitdit bereits in der

Neugeborenenzeit assoziiert sind.

6.20.9 Gegeniiberstellung: SLOS und FAS
Stellt man das SLOS dem FAS gegeniiber, so lassen sich viele Gemeinsamkeiten aber

auch deutliche Unterschiede zwischen beiden Krankheitsbildern feststellen.

Zunichst sind beide Syndrome durch prid- und postnatale Wachstumsretardierung,

Kleinwuchs und Fiitterungsschwierigkeiten gekennzeichnet.

Auch kraniofaziale Auffilligkeiten wie ein langes Philtrum, eine kurze Nase mit
antevertierten Nasenlochern, Mikrophthalmie, Blepharophimose, Epikanthus, Ptose,
Strabismus, Katarakte, Hypotrophie des N. opticus, tief stehende und nach hinten
rotierte Ohren, ein hoher enger Gaumen, Mikroretrogenie und Mikrozephalie konnen in
beiden Féllen manifest sein. Allerdings sind fiir beide Syndrome auch Merkmale
beschrieben, die bei dem jeweils anderen nicht vorliegen. So kann das FAS im
Gegensatz zum SLOS mit schmalen Lippen, Hypertelorismus, antimongoloiden

Lidachsen, malformierten Ohren, einem Haaraufstrich im Nacken sowie schiitterem
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Haar oder Hirsutismus einhergehen. Charakteristisch fiir das SLOS sind wiederum {iiber
der Nasenwurzel lokalisierte kapillire Héamangiome, ein kurzer Hals mit loser
Nackenhaut, eine schmale Stirn sowie Gaumenspalten unterschiedlichen

Schweregrades.

Vergleicht man die betroffenen Organsysteme miteinander, konnen beide
Krankheitsbilder mit Herzfehlern, Anomalien des Urogenitaltraktes sowie Horstorungen
einhergehen. Dariiber hinaus sind fiir das SLOS viele weitere kongenitale
Fehlbildungen beschrieben wie endokrinologische Auffilligkeiten als Folge des
Cholesterin-Mangels,  gastrointestinale = Komplikationen = und  respiratorische
Malformationen. Typisch fiir das SLOS sind vor allem die mdgliche Photosensitivitit
unterschiedlichen Ausmafles und die Genitalfehlbildungen des maénnlichen
Geschlechtes, die sich in Untervirilisierung bis hin zu Feminisierung der dufleren

Genitale bei ménnlichem Karyotyp dulern.

Zwar lassen sich auch beim muskuloskelettalen System Parallelen wie Klino- und
Brachydaktylie und Hypotonie in der frilhen Kindheit zwischen beiden Syndromen
aufzeigen, allerdings stellen sowohl (y-formige) Syndaktylien der zweiten und dritten
Zehen, sowie postaxiale Polydaktylie Merkmale dar, die fiir das SLOS &ufBerst
charakteristisch sind und somit einen entscheidenden Hinweis auf die Diagnose liefern

konnen.

Das SLOS kann, wie das FAS auch, mit diversen neurologischen Anomalien
vergesellschaftet sein. So sind fiir beide Krankheitsbilder strukturelle Anomalien wie
die Unterentwicklung von Hirnanteilen, Myelinisierungsstorungen und gyrale Defekte

sowie Krampfanfille und Ubererregbarkeit beschrieben.

Allerdings ist dariiber hinaus ein vermindertes Temperatur- und Schmerzempfinden vor
allem fiir FAS-Kinder typisch und im Zusammenhang des SLOS ist von einer erhdhten
Empfindlichkeit gegeniiber auditiven und visuellen Reisen sowie Holoprosenzephalie

unterschiedlichen Ausmalfles die Rede.

Beide Syndrome gehen mit mentaler Retardierung, Entwicklungsverzogerungen und
einem charakteristischen Verhaltensphdnotypen einher. Fiir beide Syndrome sind

dariber hinaus impulsive Kontrollstorungen, Schlafstdrungen, Aggressivitit,
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selbstverletzendes Verhalten, autistisches Verhalten und defizitidre soziale Fahigkeiten
beschrieben. Eine taktile Defensivitdt und Opisthokinese sind typische Merkmale fiir

das SLOS.

Alles in allem sind beide Syndrome aufgrund der Vielzahl gemeinsamer Merkmale
durchaus verwechselbar, allerdings ergeben sich bei ndherer Betrachtung durchaus
Hinweise auf das eine oder andere Krankheitsbild. Hinweise auf ein SLOS sind in
diesem Zusammenhang die ménnlichen Genitalfehlbildungen, Photosensitivitit,
endokrinologische und gastrointestinale Anomalien, ein frithzeitiger Pubertitseintritt,
kapillaire Himangiome {iber der Nasenwurzel und Glabella, Gaumenspalten, ein kurzer
Hals mit loser Nackenhaut, y-formige Syndaktylie, postaxiale Polydaktylie, kleine,
proximal platzierte Daumen, eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber auditiven und
visuellen Reizen, taktile Defensivitit und Opisthokinese. Sobald der Verdacht auf ein
SLOS gedulert ist, ldsst sich die Diagnose mit dem Nachweis erhdhter Serumwerte fiir

7-DHC und dem Mutationsnachweis im DHCR7-Gen bestitigen.
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6.21 Williams-Beuren-Syndrom (WBS)

6.21.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das Williams-Beuren-Syndrom ist ein sporadisch auftretendes, genetisches
Krankheitsbild, das durch eine Mikrodeletion auf Chromosom 7 verursacht wird und in
erster Linie durch ein typisches faziales Erscheinungsbild, kardiovaskuldre
Fehlbildungen, Wachstumsanomalien, endokrine Anomalien, geistige Retardierung
sowie ein charakteristisches Verhaltensprofil gekennzeichnet ist (Beuren, Apitz &
Harmjanz, 1962; Jarvinen, Korenberg & Bellugi, 2013; Williams, Barratt-Boyes &
Lowe, 1961).

Alternative Bezeichnungen sind Williams-Syndrom, Fanconi-Schlesinger-Syndrom,

idipathische Hyperkalzdmie und Williams-Elfin-face-Syndrom.
Das WBS ist unter der MIM-Nummer 194050 gelistet.

6.21.2 Historie

Die ersten Beschreibungen des WBS waren insofern inkomplett als dass sie lediglich
Hauptsymptome entsprechend der jeweiligen medizinischen Fachrichtung des
Beobachters reflektierten (Morris, 1999). So berichteten Nephrologen und
Endokrinologen von der idiopathischen infantilen Hyperkalzdmie und Kardiologen vom
Syndrom der supravalvulidren Aortenstenose (Morris, 1999). Forscher, die sich auf die
fazialen Merkmale des Krankheitsbildes konzentrierten, nannten es Williams-Elfin-

Face-Syndrom aufgrund der elfendhnlichen Gesichter der Kinder (Morris, 1999).

1952 beschreiben Fanconi et al. die fir das WBS charakteristische chronisch

idiopathische Hyperkalzédmie (Fanconi, Girardet, Schlesinger, Butler & Black, 1952).

SchlieBlich wird das Syndrom nach dem neuseeldndischen Kardiologen J.C.P. Williams
und dem Gottinger Kardiologen Alois J. Beuren benannt, die das Syndrom 1961
beziehungsweise 1962 erstmals ausfiihrlich beschreiben (Beuren et al., 1962; Williams

etal., 1961).

1993 finden Ewart et al. heraus, dass es sich bei dem WBS um ein
Mikrodeletionssyndrom handelt, sodass man seit dem die Diagnose durch genetische

Testung bestétigen kann (Ewart et al., 1993).
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6.21.3 Epidemiologie

In der Literatur finden sich verschiedene Angaben beziiglich der Haufigkeit des WBS.
Eine norwegische Studie schétzt nach Auswertung zweier Erhebungen eine Pravalenz
von 1/7500 fiir das WBS und betont dariiber hinaus, dass diese Zahl als Minimalangabe
zu betrachten ist und die Dunkelziffer aufgrund von nicht detektierten milden Féllen des
WBS héher liegen mag (Stromm, Bjornstad & Ramstad, 2002). Somit ist das WBS eine

der hiufigeren erkennbaren genetischen Erkrankungen im Kindesalter.

Dartiiber hinaus stellen Stromm et al. (2002) fest, dass das WBS sechs Prozent aller
Fille genetisch bedingter mentaler Retardierung erklért und somit eine hiufige Ursache
fiir mentale Retardierung darstellt. Médchen und Jungen sind gleich hiufig betroffen

(Committee on Genetics, 2001).

6.21.4 Pathogenese

Ursache des WBS ist eine Deletion mehrerer benachbarter Gene auf dem langen Arm
von Chromosom 7, weshalb in diesem Zusammenhang auch von einem Contiguous
Gene-Syndrom die Rede ist (Bayes, Magano, Rivera, Flores & Perez Jurado, 2003;
Merla, Ucla, Guipponi & Reymond, 2002). Fast alle Betroffenen (99 Prozent) haben
eine 1,5 Megabasen grof3e Deletion in der Region 7q11.23, die das Elastin-Gen (ELN)
sowie 25 bis 30 weitere benachbarte Gene betrifft, was mit der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung dargestellt werden kann (Merla et al., 2002; Merla et al., 2006). Elastin
ist ein wichtiger Bestandteil von elastischem Bindegewebe, das in vielen Organen
vorkommt und eine Mutation im ELN-Gen mit konsekutiver Beeintrachtigung des
Elastins erklért einige der Charakteristika des WBS wie die fazialen Merkmale, die
heisere Stimme, Blasen- und Darmdivertikel, kardiovaskulire Anomalien und
orthopadische Probleme (Committee on Genetics, 2001). Die Pathogenese anderer
Symptome wie Hyperkalzdmie, mentale Retardierung und das typische Verhaltensprofil

ist dadurch allerdings nicht erklarbar (Committee on Genetics, 2001).

Das WBS folgt einem autosomal-dominanten Erbgang, allerdings treten die meisten
Félle als Neumutation auf und nur gelegentlich wird das Krankeitsbild vererbt (Morris,
1999). Die Penetranz liegt bei 100 Prozent und die Expression der phidnotypischen
Merkmale ist variabel (Morris, 1999). Es bestehen Hinweise auf verschiedene Genotyp-

Phinotyp-Korrelationen (Morris, 1999).
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6.21.5 Symptomatik

Im Vordergrund der Symptomatik stehen die typischen fazialen Merkmale (100
Prozent), die aus der Genmutation resultierenden  Herzfehler = und
Bindegewebsanomalien, mentale Retardierung (75 Prozent), die charakteristischen
kognitiven Merkmale, das typische Verhaltensprofil (90 Prozent) sowie idiopathische
Hyperkalzémie (15 Prozent) (Committee on Genetics, 2001; Morris, 1999).

Wachstum

Die Schwangerschaft ist haufig verldngert und die Neugeborenenperiode ist in 70
Prozent der Fille geprdgt von Fiitterproblemen und Gedeihstorungen einschlieBlich
einem gastrodsophagealem Reflux, unkoordinierten Saug-Schluck-Bewegungen,
Abneigung gegeniiber fester Nahrung und Erbrechen (Morris, 1999). Koliken, die
langer als vier Monate andauern, konnen Ausdruck des gastrodsophagealen Reflux,

chronischer Obstipation oder einer idiopathischen Hyperkalzdmie sein (Morris, 1999).

Aufgrund einer gesteigerten taktilen Wahrnehmung, die mit der Ablehnung bestimmter
Nahrungstexuren vergesellschaftet sein kann, stellt sich die Umstellung vom Stillen auf

feste Nahrung héufig als schwierig dar (Van Borsel, Curfs & Fryns, 1997).

Betroffene sind, vor dem familidren Hintergrund betrachtet, klein und es existieren
spezifische Wachstumskurven fiir Kinder mit einem WBS (Martin, Smith, Cole &
Preece, 2007). Charakteristisch sind eine prinatale Wachstumsverzogerung,
unzureichende Gewichtszunahme, unzureichend lineares Wachstum in den ersten vier
Lebensjahren, in 75 Prozent normales lineares Wachstum wiéhrend der weiteren
Kindheit und ein kurzer Wachstumsschub wihrend der Pubertét, die meistens eher frith
beginnt, allerdings selten als Pubertas praecox im engeren Sinne (Partsch et al., 2002).
Die durchschnittliche Erwachsenengrofle der Betroffenen liegt unter der dritten

Perzentile (Morris, 1999).
Kraniofaziale Merkmale

Die meisten Kinder mit einem WBS haben ein dhnliches, charakteristisches Gesicht

(Morris, Demsey, Leonard, Dilts & Blackburn, 1988). Die fazialen Merkmale, die im
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Kindesalter moglicherweise noch sehr subtil ausgepriagt sind, werden hiufig im Laufe

des Alters markanter (Committee on Genetics, 2001).

Merkmale, die in jedem Alter manifest sind, umfassen eine breite Stirn, bitemporale
Enge, periorbitale Fiille, Iris stellata, Strabismus, eine kurze Nase, eine breite
Nasenspitze, eine Mittelgesichtshypoplasie, ein langes Philtrum, volle Lippen, einen

groBBen Mund, Malokklusion, Mikrognathie und gro3e Ohrléappchen (Morris, 1999).

Jiingere Kinder zeigen einen Epikanthus, volle Wangen, und kleine, weit auseinander
stehende Zihne, wihrend Erwachsene typischerweise ein langes Gesicht und einen

langen Hals mit hingenden Schulter aufweisen (Morris, 1999).

50 Prozent der Betroffenen sind weitsichtig oder schielen, wobei meist eine Esotropie,
also ein Einwirtsschielen, beobachtet wird (Committee on Genetics, 2001; Kapp, von
Noorden & Jenkins, 1995). Bei Erwachsenen sind Katarakte beschrieben (Cherniske et
al., 2004).

Die Mehrheit (90 Prozent) zeigt eine erhohte Gerduschempfindlichkeit und gibt eine
Unbehaglichkeitsschwelle bei 20 Dezibel an (Gothelf, Farber, Raveh, Apter & Attias,
2006). Es gibt viele Berichte iiber Phonophobien (Levitin, Cole, Lincoln & Bellugi,
2005).

Dartiiber hinaus wird ein progressiver sensorineuraler Horverlust beobachtet und von
milder bis moderater Horbeeintrachtigung sind 63 Prozent der Kinder und 92 Prozent
der Erwachsenen betroffen (Gothelf et al., 2006). Ebenfalls ist bei Erwachsenen eine
verstirkte Bildung von Cerumen festzustellen (Cherniske et al., 2004). Bei der Hilfte

der Félle wird eine chronische Otitis media beobachtet (Committee on Genetics, 2001).

Die meisten Betroffenen habe eine heisere oder tiefe Stimme, die durch
Stimmbandanomalien als Folge des Elastinmangels erkldrbar ist (Vaux, Wojtczak,

Benirschke & Jones, 2003).

Dentale Probleme sind Mikrodontie, Schmelzhypoplasie und Malokklusion und in 40
Prozent der Fille fehlt mindestens ein permanenter Zahn (Axelsson, Bjornland, Kjaer,

Heiberg & Storhaug, 2003; Hertzberg, Nakisbendi, Needleman & Pober, 1994).
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Abbildung 59: Klinische Befunde bei einem WBS I - Kleinkinder zeigen typischerweise einen Epikanthus, volle
Wangen und kleine, weit auseinander stehende Zahne (A: Neugeborenes, B: Zehn Monate, C und D: 21 Monate)
(Morris, 1999)

Abbildung 60: Faziale Merkmale bei einem WBS: breite Stirn, bitemporale Enge, periorbitale Fiille, Strabismus,
kurze Nase, breite Nasenspitze, abgeflachte Wangenknochen, langes Philtrum, dicke Ober- und Unterlippen, grofer
Mund, Malokklusion, Mikrognathie und grofle Ohrldppchen — links: sieben Jahre, Mitte links: zwdlf Jahre, Mitte
rechts und rechts: 16 Jahre (Morris, 1999)

Abbildung 61: Klinische Befunde bei einem WBS II — Iris stellata mit weiBlich sternformigem Muster der Iris (links)
— Hagere, eingefallene Erscheinung Erwachsener mit einem WBS, langes Gesicht, langer Hals, hingende Schultern
(Morris, 1999)

Muskuloskelettale Anomalien

Hypotonie und Hypermobilitdt der Gelenke (90 Prozent) fiihren bei kleinen Kindern
zum einen zu einer anormalen kompensatorischen Korperhaltung mit dem Ziel,
Stabilitit zu erreichen und zum anderen dazu, dass motorische Meilensteine verzogert

erreicht werden (Morris, 1999). Kinder mit einem WBS laufen im Durchschnitt mit
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zwei Jahren (Morris, 1999). Altere Kinder und Erwachsene zeigen eine Hypertonie und
gesteigerte tiefe Sehnenreflexe (Morris, 1999). Bei Erwachsenen wird eine allméhliche
Verhidrtung der Achillessehne und Oberschenkelmuskulatur beobachtet, die zu einem
steifen, ungewohnlichen Gangbild, Kyphose und Lordose bei Erwachsenen fiihrt
(Morris et al., 1988). Die Feinmotorik ist in allen Altersklassen beeintrachtigt (Morris,

1999).

Im Rahmen der Bindegewebsanomalien treten auflerdem Inguinal- und
Umbilikalhernien, Darm- und Blasendivertikel, Rektumprolaps und eine weiche lockere

Haut auf (Morris, 1999).

Gelenkkontrakturen kommen bei der Halfte der Betroffenen in allen Altersklassen vor
und radioulnare Synostosen werden bei jedem fiinften Kind beobachtet (Committee on

Genetics, 2001).
Kardiovaskulire Anomalien: Elastin-Arteriopathie

In bis zu 80 Prozent der Félle resultiert aus der Mutation im ELN-Gen eine Elastin-
Arteriopathie, die grundsitzlich das gesamte arterielle System betreffen kann, wobei das
ménnliche Geschlecht oftmals schwerwiegender betroffen ist als das weibliche (Collins,

Kaplan, Somes & Rome, 2010; Morris et al.,1988; Sadler et al., 2001).

Die héufigste Arteriopathie und die héufigste Ursache fiir Morbiditdt beim WBS ist die
in 75 Prozent der Fille auftretende supravalvuldre Aortenstenose, die sich im Laufe der
Zeit verschlechtern kann, vor allem in den ersten fiinf Lebensjahren (Collins et al.,
2010). Wird diese nicht behandelt, fiihrt der erhohte arterielle Widerstand zu einer
vermehrten Arbeit des Herzens, kardialer Hypertrophie und letztlich Herzversagen

(Collins et al., 2010).

Eine periphere Pulmonalstenose ist in der frithen Kindheit {iblich, bessert sich allerdings

meist im weiteren Verlauf (Morris, 1999).

Betroffene bei denen eine supravalvulire Aortenstenose in Kombination mit einer
peripheren Pulmonalstenose vorliegt konnen eine biventrikuldre Hypertrophie und
Hypertension entwickeln, was mit einem erhohten Risiko fiir myokardiale Ischémie,

Arrhythmien und plétzlichem Herztod einhergeht (Pham, Moller, Hills, Larson & Pyles,
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2009). Die Inzidenz des plotzlichen Herztodes liegt bei 1/1000 und ist somit 25 Mal
hoher als in der Allgemeinbevolkerung (Wessel et al., 2004). Es werden aullerdem QT-
Zeit-Verldngerungen beobachtet (Keating, 1995).

Eine Verengung der thorakalen und abdominalen Aorta wird selten gesehen, kann

allerdings schwer zu behandeln sein (Radford & Pohlner, 2000).

Hypertension ist bei bis zu 50 Prozent festzustellen, kann in jedem Alter auftreten und
bei einer Nierenarterienstenose auch eine Sekundirkomplikation darstellen (Ingelfinger

& Newburger, 1991; Morris et al., 1988).

Es sind einige Fille von Mitralklappenprolaps und Aorteninsuffizienz beschrieben

worden (Morris, Leonard, Dilts & Demsey, 1990).

Stenosen der Mesenterialarterien konnen abdominale Schmerzen verursachen (Morris,

1999).

Neurovaskuldre Anomalien kommen selten vor, konnen allerdings zu Schlaganfillen

fiihren (Ardinger, Goertz & Mattioli, 1994).

Ventrikelseptumdefekte werden in zehn Prozent der Fille beobachtet (Committee on

Genetics, 2001).
Anomalien des Harntraktes

Folgende Merkmale werden bei Patienten mit einem WBS beobachtet: in 60 Prozent
reduzierte Blasenkapazitdt und Detrusoriiberaktivitit, in jeweils 50 Prozent der Fille
Pollakisurie, Enuresis, Nierenarterienstenose und strukturelle Anomalien des
Harntraktes, in 40 Prozent Blasendivertikel, chronische Harnwegsinfektionen bei 30
Prozent der Erwachsenen und in weniger als fiinf Prozent Nephrokalzinose (Sammour,

Gomes, Duarte, Trigo-Rocha & Srougi, 2006).

Kinder mit einem WBS sind durchschnittlich mit vier Jahren tagsiiber trocken und die

Hilfte der Kinder ist mit zehn Jahren auch nachts trocken (Morris, 1999).
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Gastrointestinale Merkmale

Chronischer abdominaler Schmerz ist ein hdufiges Symptom sowohl bei Kindern als
auch Erwachsenen mit einem WBS fiir den verschiedene Ursachen wie ein
gastroosophagealer Reflux, Hiatushernien, Magengeschwiire, Gallensteinleiden,
Darmdivertikel, Divertikulitis, ischdmische Darmerkrankungen, chronische Obstipation
und Somatisierung im Zusammenhang von Angsterkrankungen in Frage kommen

(Morris, 1999).

AuBlerdem werden Darmdivertikel und Rektumprolaps beobachtet, die Ausdruck der

Bindegewebsanomalien sind (Morris, 1999).

Die Privalenz einer Divertikulitis ist sowohl bei Jugendlichen als auch Erwachsenen

erhoht (Partsch et al., 2005; Stagi, Lapi, Chiarelli & de Martino, 2010).

Eine Studie zeigt, dass das WBS mit einem erhohten Zdliakie-Risiko einherzugehen

scheint (Giannotti et al., 2001).
Endokrine Anomalien

Endokrine Anomalien beinhalten Hyperkalziurie (30 Prozent), idiopathische
Hyperkalzédmie (15 bis 50 Prozent), Schilddriisenunterfunktion (zehn Prozent), relativ
frithes Einsetzen der Pubertdt (50 Prozent) und bei Erwachsenen aufBlerdem ein
auffilliger oraler Glucose-Toleranz-Test sowie Diabetes mellitus (Cherniske et al.,

2004). Adipositas tritt in 30 Prozent der Fille auf (Committee on Genetics, 2001).

Hyperkalzimie kann zu Irritabilitit, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation und
Muskelkrampfen fiihren und tritt haufiger in der Kindheit auf, allerdings werden auch
im Erwachsenenalter Anomalien im Kalzium- und Vitamin D-Haushalt beobachtet
(Morris et al., 1990). Hyperkalziurie ist hdufig und stellt eine Pradisposition fiir eine
Nephrokalzinose dar (Committee on Genetics, 2001). Die Griinde fiir Anomalien im
Kalziumhaushalt sind bislang ungekldrt. Kinder mit einem WBS sollten keine

Multivitaminpriparate erhalten, da diese alle Vitamin D enthalten (Morris, 1999).
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Neurologische Auffilligkeiten

Im Zusammenhang mit dem WBS werden verschiedene neurologische Auffalligkeiten
beobachtet wie Mikroenzephalie, eine reduzierte graue Substanz vor allem in der
Parietal- und Okzipitalregion und eine verstirkte Gyrierung (Jackowski et al., 2009).
AuBlerdem kann eine verkleinerte hintere Schddelgrube in Kombination mit einem

normal groflen Kleinhirn zu einer Chiari-Malformation fiihren (Mercuri et al., 1997).

Kleinhirnzeichen, die bei Erwachsenen beobachtet werden, beinhalten Ataxie,

Dysmetrie und Tremor (Pober & Morris, 2007).

Zentrale Hypotonie (80 Prozent) und periphere Hypertonie (50 Prozent) sind haufige

Phanomene (Committee on Genetics, 2001).
Kognition und Verhalten

In 75 Prozent der Félle liegt eine, in der Regel milde, geistige Behinderung vor (Morris,
1999). In finf Prozent der Fille sind die Kinder normal intelligent (Committee on
Genetics, 2001). Bei fast allen Betroffenen (95 Prozent) liegt eine

Entwicklungsverzogerung vor (Committee on Genetics, 2001).

Das kognitive Profil des WBS ist sehr markant und umfasst zum einen Stdrken in den
Bereichen verbales Kurzzeitgedichtnis und Sprache sowie zum anderen ein rdumlich-
visuelles Konstruktionsdefizit (Greer, Brown, Pai, Choudry & Klein, 1997). Es sind
keine Geschlechtsunterschiede festgestellt worden und der 1Q verdndert sich auch nicht

im Laufe der Zeit (Mervis, Kistler, John & Morris, 2012).

Betroffene konnen relativ gut lesen aber haben signifikante Schwierigkeiten in den
Bereichen Mathematik, Schreiben und Zeichnen (Morris, 1999). Trotzdem sind

Erwachsene meist in der Lage, einfache Addition durchzufiihren (Morris, 1999).

Das Anpassungsverhalten korreliert bei Kindern mit ihrem 1Q, wohingegen Erwachsene
sich weniger anpassen konnen, als man auf Grundlage ihres 1Q erwarten wiirde (Davies,
Howlin & Udwin, 1997; Mervis et al., 2001). Diese Tatsache kann einem unabhingigen

Leben im Wege stehen.
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Die Personlichkeit von Betroffenen ist in erster Linie gekennzeichnet durch eine
generalisierte  Angststorung (80  Prozent) sowie eine  Aufmerksamkeits-

/Hyperaktivitdtsstorung (70 Prozent) (Committee on Genetics, 2001).

Dariiber hinaus sind iiberfreundliches Verhalten, Distanzlosigkeit und iibermiBige
Empathie typisch (Jarvinen et al., 2013). Weitere hdufige Verhaltensprobleme sind
Schwierigkeiten bei der sensorischen Verarbeitung, Perseveration, ungewohnliche oder
eingeschrinkte Interessen, Schlafstorungen und in 80 Prozent spezifische Phobien
(Dykens, 2003). Verglichen mit anderen Kindern sind Kinder mit einem WBS
besonders gesellig und feinfiihlig und kénnen sich Gesichter gut merken (Klein-Tasman
& Mervis, 2003). In 65 Prozent ist eine Aufmerksamkeitsstorung manifest und
Angststorungen, in der Regel spezifische Phobien, kommen bei 57 Prozent der

Betroffenen vor (Leyfer, Woodruff-Borden, Klein-Tasman, Fricke & Mervis, 2006).

Aufgrund ihrer vordergriindigen Eloquenz werden Betroffene hdufig als ,,Cocktail Party

Personalities* bezeichnet (Udwin & Yule, 1990).
Weitere Merkmale

Morris et al. stellen 1988 fest, dass Betroffene zu einem frithen Ergrauen der Haare
neigen. AuBBerdem sind Schlafprobleme einschlieBlich verldngerter Einschlafzeiten und
verringerter Schlafeffizienz beschrieben (Goldman, Malow, Newman, Roof & Dykens,

2009; Mason, et al., 2011).

6.21.6 Diagnostik

Der erste Schritt der Diagnosestellung ist die klinische Verdachtsdiagnose, die
angenommen wird, wenn verschiedene fiir das WBS typische Merkmale beobachtet
werden wie kardiovaskulire Anomalien, eine typische Fazies, Anomalien des
Bindegewebes, geistige Behinderung, ein charakteristisches kognitives und

Personlichkeitsprofil, Wachstumsanomalien und endokrine Anomalien (Morris, 1999).

In der englischen Literatur existieren diagnostische Kriterien fiir das WBS, die als
Diagnose-Scores die klinische Verdachtsdiagnose weiter untermauern konnen
(Committee on Genetics, 2001; Preus, 1984; Sugayama, Leone, Chauffaille, Okay &
Kim, 2007).
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Der folgende Punktescore besteht aus den sechs Kategorien Wachstum, Verhalten und
Entwicklung, faziale Merkmale, kardiovaskuldre Probleme, Bindegewebsanomalien und
Kalziumwerte. Ist eine Mindestanzahl an Merkmalen pro Kategorie erfiillt, wird ein
Punktewert vergeben. Die erreichten Punktewerte jeder Kategorie werden im Anschluss
addiert, wobei ab einem Wert von drei Punkten eine molekulargenetische Untersuchung

empfohlen wird.

Diagnostischer Score Williams-Beuren-Syndrom Punkte
1. Wachstum (3/5 = 1 Punkt)

() Schwangerschaftsdauer > 41 Wochen

() Gedeihstorungen/Gréfle und Gewicht < 5. Perzentile
() Erbrechen oder Gastrodsophagealer Reflux

() andauernde Koliken > 4 Monate

() chronische Obstipation

2. Verhalten und Entwicklung (3/6 = 1 Punkt)

() tiberméBig freundliche Personlichkeit

() Uberempfindlichkeit gegeniiber Gerduschen

() Angstlichkeit

() Entwicklungsverzogerung oder mentale Retardierung
() visuell-rdumliche Probleme

() verzdgerter Spracherwerb gefolgt von exzessivem Reden
3. Faziale Merkmale (8/17 = 3 Punkte)

() bitemporale Enge

() breite Stirn

() Epikanthus oder flache Nasenwurzel

() periorbitale Fiille

() Strabismus (frither oder gegenwiértig)

() Iris stellata

() kurze Nase oder antevertierte Nasenlocher

() prominente Nasenspitze

() volle Wangen

() flache Wangenknochen

() langes Philtrum

() kleine Zdhne mit vergroferten Zahnzwischenrdumen
() Malokklusion

() groBer Mund

() Mikrognathie

() prominente Ohrldppchen

4.1 Kardiovaskuldre Probleme (1/2 = 5 Punkte)

() supravalvuldre Aortenstenose

() periphere Pulmonalarterienstenose

4.2 Kardiovaskulédre Probleme (1/3 = 1 Punkt)

() anderer Herzfehler

() Herzgerdusch

() Hypertension

5. Bindegewebsanomalien (2/6 = 2 Punkte)

() heisere Stimme

() langer Hals oder abfallende Schultern

() Inguinalhernie

() Bewegungseinschrankung der Gelenke oder lockere Gelenke
() Darm- oder Blasendivertikel

() Rektumprolaps
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6. Kalziumwerte (1/2 = 2 Punkte)
() Hyperkalzamie
() Hyperkalziurie
Gesamtpunktzahl :
e Score < 3: Diagnose Williams-Beuren-Syndrom ist unwahrscheinlich
e  Score > 3: molekulargenetische Diagnostik sollte in Erwégung gezogen werden
(FisH)
e  durchschnittlicher Score fiir das WBS lag bei 9 Punkten
Tabelle 21: Diagnose-Score fiir das WBS (Committee on Genetics, 2001)

SchlieBlich wird eine molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt, die im Falle
eines Mutationsnachweises in der Williams-Beuren syndrome critical region die

klinische Diagnose bestitigt (Morris, 1999).

Sobald die Diagnose eines WBS gesichert ist, sollte das Ausmal} des Krankheitsbildes
festgestellt werden, wozu folgende Untersuchungen notwendig sind: eine komplette
korperliche und neurologische Untersuchung, Wachstumsevaluation, kardiologische
Diagnostik  einschlieBlich  Blutdruckmessung an allen vier Extremitéten,
Echokardiogramm mit Doppler-Untersuchung und Elektrokardiogramm, Ultraschall
von Blase und Nieren, Serumkonzentrationen von Blutharnstickstoff, Kreatinin und
Kalzium, Urinuntersuchungen, Schilddriisenfunktionstest, ophthalmologische und
audiologische Untersuchung und schlieBlich eine umfassende Evaluation von
Entwicklung und Verhalten einschlieBlich motorischer, sprachlicher, sozialer und
kognitiver  Fdhigkeiten —sowie mdglicher  Aufmerksamkeits-, Angst- und

Anpassungsstorungen (Committee on Genetics, 2001).

Das WBS ist abzugrenzen von dem Krankheitsbild der isolierten supravalvulidren
Aortenstenose, die zwar ebenfalls durch eine Mutation des ELN-Gens hervorgerufen
und autosomal-dominant vererbt wird, allerdings im Gegensatz zum WBS neben den
Bindegewebsanomalien mit keinen weiteren Symptomen einhergeht (Ewart et al., 1993;

Morris & Mervis, 2000; Olson et al., 1993).

Weitere Differenzialdiagnosen, die ebenfalls mit Entwicklungsverzogerungen,
Kleinwuchs, einer charakteristischen Fazies und angeborenen Herzfehlern einhergehen,
sind neben dem Fetalen Alkohol-Syndrom das Noonan-Syndrom, das
Mikrodeletionssyndrom 22q11, das Smith-Magenis-Syndrom und das Kabuki-Syndrom
(Morris, 1999).
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6.21.7 Therapie
Auch beim WBS existiert keine kurative Behandlung, weshalb sédmtliche

Therapiebemiihungen symptomatisch orientiert sind.

Der Entwicklungsverzogerung sollte mit friihen Interventionsprogrammen, speziellen
Bildungs- und Ausbildungsprogrammen begegnet werden, wobei empfohlene
Interventionen  Sprach-, Physio- und Ergotherapie, vor allem sensorische

Integrationstherapie beinhalten (Morris, 1999).

Verhaltenstherapie und psychotropische Medikation sind hdufig notwendig, um
Verhaltensprobleme, insbesondere Aufmerksamkeits- und Angststérungen, positiv zu
beeinflussen (Cherniske et al., 2004). In etwa der Hilfte der Fille ist eine
pharmakologische Therapie notwendig (Cherniske et al., 2004). Beruhigungstechniken

konnen den Betroffenen aullerdem helfen, mit ihrer Angst umzugehen (Morris, 1999).

20 bis 30 Prozent der supravalvuldren Aortenstenosen miissen operativ korrigiert
werden und auch bei Mitralklappeninsuffizienz und Nierenarterienstenose ist eine
Operation hdufig notwendig (Bruno, Rossi, Thuer, Cordoba & Alday, 2003; Collins et
al., 2010).

Eine Hypertension wird medikamentds, zum Beispiel mit Kalzium-Kanal-Blockern,

therapiert (Bouchireb et al., 2010).

Die Therapie der Hyperkalzdmie umfasst zunichst die Anpassung der Erndhrung, wobei
die Kalziumaufnahme nicht hoher sein sollte als die tiglich empfohlene Menge. Bleibt
die Serumkalziumkonzentration erhoht, wird das {iber die Nahrung aufgenommene
Kalzium weiter reduziert. Bringt auch das nicht den erhofften Erfolg, versucht man den
Kalziumspiegel medikamentds mit oralen Steroiden oder intravendsen Bisphosphonaten
(Pamidronat) zu senken (Cagle, Waguespack, Buckingham, Shankar & Dimeglio,
2004). Im Falle einer Nephrokalzinose und persistierender Hyperkalzdmie ist an einen

Nephrologen zu iiberweisen (Motris, 1999).

Weitere therapeutische Moglichkeiten umfassen eine Brillenversorgung bei Hyperopie,
Okklusionstherapie oder Operation bei Strabismus, Anlage von Paukenrdhrchen bei

chronischer Otitis media, enge zahnérztliche und kieferorthopéddische Betreuung im
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Rahmen der dentalen Probleme, aggressive Therapie von Obstipation sowie

Fiittertherapie bei Fiitterungsschwierigkeiten (Morris, 1999).

Gonadotropin-releasing-Hormon-Agonisten koénnen bei frilhem Pubertitsbeginn

eingesetzt werden (Partsch et al., 2002).

Priaventive MaBnahmen umfassen sportliche Betitigung und eine ausgeglichene
Erndhrung zur Vermeidung von Insulinresistenz und Diabetes mellitus sowie
Bewegungstherapie zur Vermeidung oder Verbesserung von Gelenkkontrakturen
(Morris, 1999). Priaoperativ sollten ein anisthesiologisches Konsil und ein EKG zur

Detektion von Repolarisationsstorungen veranlasst werden (Morris, 1999).

SchlieBlich kommt der Verlaufskontrolle Betroffener eine gro3e Bedeutung zu. Hierfiir
existieren verschiedene Leitlinien, denen zu entnehmen ist, in welchem zeitlichen

Abstand welche Untersuchungen sinnvoll sind (Committee on Genetics, 2001).

6.21.8 Prognose
Die Prognose scheint in erster Linie von der Schwere und Operabilitit der stenosierten
Gefialle sowie dem sonstigen Ausmal} der Manifestationen des WBS und dem Grad der

geistigen Retardierung abzuhéngen.

Das Anpassungsverhalten und akademische Leistungen sind bei Erwachsenen haufig
schlechter als man auf Grundlage ihres IQ erwarten wiirde (Udwin, Davies & Howlin,

1996).

Es werden soziale, emotionale und Verhaltensprobleme einschlieBlich schlechter
sozialer = Beziehungen, {ibertriecbener Freundlichkeit, sozialer = Enthemmung,
zwanghaftem Verhalten und eigentiimlicher Interessen sowie eine erhohte Priavalenz

von Angst und Ablenkbarkeit beobachtet (Udwin et al., 1996).

Howlin und Udwin (2006) werteten Fragebogen von 239 Familien aus, deren Angaben
sich im Durchschnitt auf 30,6 Jahre alte Betroffene mit dem WBS bezogen und
beobachteten eine weiterhin erhohte Rate physischer Probleme sowie erhdhte Raten
mentaler Gesundheitsprobleme. Bildung und Qualitét einer Erwerbstdtigkeit waren eher

niedrig ebenso wie der Grad an Selbststandigkeit.
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6.21.9 Gegeniiberstellung: WBS und FAS
Stellt man dem FAS das WBS gegeniiber, lassen sich einige Gemeinsamkeiten aber

auch signifikante Unterschiede feststellen.

Beide Syndrome sind gepriagt von Wachstumsanomalien und Fiitterungsschwierigkeiten
vor allem in der Neugeborenenperiode. Sowohl beim FAS als auch beim WBS bleibt

ein Kleinwuchs bis in das Erwachsenenalter hinein bestehen.

Bei den kraniofazialen Merkmalen besteht der grundsitzliche Unterschied zwischen
beiden Syndromen darin, dass sich die Merkmale beim FAS eher verfliichtigen,

wohingegen sie beim WBS im Altersverlauf eher markanter werden.

Gemeinsamkeiten sind ein langes Philtrum, eine kurze Nase, nach ventral stehende
Nasenlocher, Epikanthus, Strabismus, kleine, weit auseinander stehende Zéhne,
Zahnschmelzhypoplasie, Mikrognathie, Mittelgesichtshypoplasie und eine auffillige
Stirn, die beim FAS allerdings eher als vorgewdlbt und beim WBS als breit beschrieben
wird. Bedeutende Unterschiede sind die beim WBS vorkommenden vollen Lippen, eine
Iris stellata, das Fehlen von permanenten Zihnen sowie die typische Erscheinung bei
Erwachsenen, bei denen ein verléngertes Gesicht, ein langer Hals und eine hdngende

Schulterpartie zu einem hageren, eingefallenen Aussehen filihren.

Auch im Bereich der Organsysteme sind deutliche Unterschiede festzuhalten. So steht
beim WBS die Elastin-Arteriopathie als Folge der Genmutation, bei allen betroffenen

Organen im Vordergrund.

Zwar weisen FAS-Kinder ebenfalls angeborene Herzfehler auf, allerdings handelt es
sich hier in erster Linie um Septumdefekte, anders als beim WBS, bei dem der fiihrende
Herzfehler die supravalvulire Aortenstenose ist und daneben zahlreiche weitere
GefaBBstenosen wie eine periphere Pulmonalstenose, eine Nierenarterienstenose,
Mesenterialarterienstenosen und neurovaskuldre Stenosen beschrieben sind.
Folgeerscheinungen sind in diesem Zusammenhang eine kardiale Hypertrophie,
Hypertension, Herzinsuffizienz, QT-Verldngerung und ein pldtzlicher Herztod. Auch
das Urogenitalsystem ist von den Bindegewebsanomalien beim WBS betroffen und

zwar in Form von Blasendivertikeln. Sowohl beim FAS als auch beim WBS treten
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Nierenfehlbildungen auf, wobei Genitalfehlbildungen fiir das WBS nicht beschrieben

sind.

Des Weiteren konnen beide Syndrome mit Horstorungen einhergehen, die im Falle des

WBS oft Folge einer chronischen Otitis media sind.

Die fiir das WBS typische heisere oder tiefe Stimme kann bei der Differenzierung

wegweisend sein.

Viele weitere Merkmale konnen auBlerdem einen entscheidenden Hinweis auf das
Vorliegen eines WBS liefern: gesteigerte sensorische Wahrnehmung in Form von
Abneigung gegeniiber  fester =~ Nahrung  und Gerduschempfindlichkeit,
gastroenterologische Merkmale wie anhaltende Koliken, gastroosophagealer Reflux,
Divertikel, Divertikulitis, Hernien, Ubelkeit und Erbrechen, Rektumprolaps, chronische

Obstipation und chronischer abdominaler Schmerz.

Auch endokrinologische Auffilligkeiten wie Hyperkalzdmie und Hyperkalziurie werden

beim FAS nicht beobachtet.

Im Bereich des muskuloskelettalen Systems sind fiir das WBS Hypermobilitit der
Gelenke, Kontrakturen und daraus resultierende Gangauffilligkeiten sowie eine weiche,

lockere Haut beschrieben.

Neurologische Gemeinsamkeiten sind Mikroenzephalie und Ubererregbarkeit, die sich
beim WBS in gesteigerten Reflexen duflert. Unterschiede sind die Mikrogyrie beim
FAS und die verstarkte Gyrierung beim WBS. AuBlerdem sind fiir das WBS eine Chiari-
Malformation als Folge einer kleinen hinteren Schédelgrube bei normal groBem

Kleinhirn und Kleinhirnzeichen wie Ataxie, Dysmetrie und Tremor dokumentiert.

Vergleicht man Intelligenz und Verhalten sind parallele Merkmale eine mentale
Retardierung, motorische Stoérungen, ein verzdgerter Spracherwerb sowie
Schlafstorungen, Hyperaktivitits- und Aufmerksamkeitsstorungen, Angststorungen,
zwanghaftes Verhalten, Distanzlosigkeit und Schwierigkeiten mit sozialen
Interaktionen. Allerdings ist fiir das WBS eine liberméBig soziale Personlichkeit mit

iiberfreundlichem, geselligem und feinfiihligem Verhalten typisch. Auch das kognitive
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Profil mit gutem verbalen Kurzzeitgedichtnis, guten sprachlichen Fihigkeiten und

raumlich-visuellem Konstruktionsdefizit ist fiir das WBS typisch.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass trotz einiger Gemeinsamkeiten, beide Syndrome
dennoch voneinander unterscheidbar sind. In diesem Zusammenhang stellen Hinweise
auf ein WBS folgende Merkmale dar: die mit der Zeit deutlicher werdenden fazialen
Merkmale (volle Lippen, periorbitale Fiille, langliche Gesichtsform Erwachsener), eine
Iris stellata, eine hagere Statur Erwachsener mit langem Hals und héingender
Schulterpartie, die Elastin-Arteriopathie mitsamt ihrer Auswirkungen auf die
verschiedenen Organsysteme (vor allem supravalvulire Aortenstenose, weitere
Gefilstenosen, kardiale Hypertrophie, QT-Verlédngerung, Herzinsuffizienz, Divertikel),
fehlende Genitalfehlbildungen, eine typische heisere oder tiefe Stimme, eine gesteigerte
sensorische ~ Wahrnehmung  (Abneigung  gegeniiber fester = Nahrung und
Geréduschempfindlichkeit), gastroenterologische ~ Anomalien, Hyperkalzémie,
Hypermobilitit der Gelenke, Kontrakturen, ein ungewohnliches Gangbild, weiche,
lockere Haut, verstirkte Gyrierung, Chiari-Malformation und ein charakteristisches

kognitives und Verhaltensprofil (Cocktail party-Personlichkeit).

Mithilfe eines Mutationsnachweises im Elastin-Gen lésst sich die Diagnose eines WBS

sichern.
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6.22 3-M-Syndrom (3MS)

6.22.1 Definition, Einteilung, Klassifikation

Das 3-M-Syndrom ist ein sehr seltenes, autosomal-rezessives, genetisches Syndrom, das
mit prd- und postnatalem proportionierten Kleinwuchs, fazialen Dysmorphien,
charakteristischen radiologischen Befunden, normaler Intelligenz und minnlichem

Hypogonadismus einhergeht (Holder-Espinasse, 2002).
Das 3MS ist unter der MIM-Nummer 273750 gelistet.

Alternative Bezeichnungen sind Miller-McKusick-Malvaux-Syndrom, Dolichospondyle
Dysplasie, Le-Merrer-Syndrom, Gloomy Face Syndrome und Yakut Short Stature
Sydrome.

6.22.2 Historie

Die Bezeichnung 3MS leitet sich von den Initialen der als Erstbeschreiber geltenden
Autoren Miller, McKusick und Malvaux ab, die 1975 einen entsprechenden Fall
publizieren (Miller, McKusick, Malvaux, Temtamy & Salinas, 1975).

Allerdings scheinen Fuhrmann et al. bereits drei Jahre zuvor dasselbe Krankheitsbild

beschrieben zu haben (Fuhrmann, Nagele, Gugler & Adili, 1972).

Le Merrer et al. diskutieren 1991 die Parallelen zwischen dem Gloomy Face Syndrome
und dem 3MS, wobei 2005 bei beiden Syndromen eine Mutation im CUL7-Gen
nachgewiesen wird und somit der Nachweis erbracht ist, dass es sich um ein und
dasselbe Krankheitsbild handelt (Huber et al., 2005; Le Merrer, Brauner & Maroteaux,
1991).

Man geht davon aus, dass es sich bei der Dolichosponylen Dysplasie, die von Elliott et
al. (2002) beschrieben wird, ebenfalls um die gleiche Krankheitsentitdt handelt. Die
Dolichospondyle Dysplasie geht, abgesehen von einem Epikanthus und
Hypertelorismus, mit einer normalen Fazies, grenzwertiger Intelligenz und

radiologischen Merkmalen, die denen beim 3MS &hneln, einher (Elliott et al., 2002).
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2005 kann die erste ursdchliche Genmutation im CUL7-Gen identifiziert werden (Huber
et al., 2005). 2009 folgt die Detektion einer Mutation im OSBL1-Gen (Hanson et al.,
2009) und 2011 im CCDC8-Gen (Hanson et al., 2011).

6.22.3 Epidemiologie
Das 3MS ist ein sehr seltenes Krankheitsbild, wobei die Angaben beziiglich der Anzahl
beschriebener Fille zwischen 34 und weniger als 100 schwanken (Holder-Espinasse,

2002; Kunze, 2010). Die Prévalenz ist unbekannt.

6.22.4 Pathogenese

Es sind bisher Mutationen in drei verschiedenen Genen (CUL7, OBSL1 und CCDCS)
detektiert worden, die fiir das 3MS ursdchlich sind (Hanson et al., 2009; Hanson et al.,
2011; Huber et al., 2005; Huber et al., 2009).

In der Mehrzahl der Félle (77,5 Prozent) liegt eine Mutation im CUL7-Gen auf
Chromosom 6p21.1 vor, in 16 Prozent eine Mutation im OSBL1-Gen auf Chromosom
2q35 und die Haufigkeit einer CCDC8-Mutation auf Chromosom 19q13.32 liegt
wahrscheinlich unter fiinf Prozent (Hanson et al., 2011; Huber, Munnich & Cormier-
Daire, 2011). Da diese Gendefekte nicht alle Fille des 3MS erkldren konnen, wird eine

weitere Lokus-Heterogenitit angenommen (Huber et al., 2011).

Das 3MS folgt einem autosomal-rezessiven Ergbang (Holder-Espinasse, 2002).
Heterozygote Anlagetrager konnen moglicherweise milde Merkmale des 3MS

aufweisen (Garcia-Cruz & Cantu, 1979).

Das 3MS ist das einzige Krankheitsbild, das mit den drei identifizierten Mutationen
assoziiert ist und bisher ist keine Genotyp-Phédnotyp-Korrelation beschrieben (Holder-

Espinasse, 2002).

Das Erscheinungsbild des 3MS dhnelt dem der Yakuts, einer ostasiatischen Population
im Nordosten Sibiriens, die eine ,,Homozygotie fiir eine Founder-Mutation im CUL7-

Gen [aufweist]“ (Kunze, 2010).
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6.22.5 Symptomatik
Wachstum

Das eindriicklichste Merkmal beim 3MS ist die ausgepragte Wachstumsretardierung im
Sinne eines pri- und postnatalen Minderwuchses, wobei die endgiiltige Korpergrofe bei
Betroffenen mit 120 bis 130 Zentimetern fiinf bis sechs Standardabweichungen unter

dem Mittelwert liegt (van der Wal, Otten, Brunner & van der Burgt, 2001).

Die verringerte GeburtsgroBBe, die zwischen 40 und 42 Zentimetern liegt, fithrt in
Kombination mit einem normal gro3en Kopf zu einer disproportionierten Erscheinung

(van der Wal et al., 2001).
Kraniofaziale Merkmale

Bei den Betroffenen treten bereits bei Geburt ein relativ groBer Kopf, Dolichozephalie
(Langschédel), ein dreieckiges Gesicht, eine Balkonstirn, Mittelgesichtshypoplasie,
dichte Augenbrauen, Epikanthus medialis, Hypertelorismus, eine fleischige
Nasenspitze, eine flache Nasenwurzel, ein langes Philtrum, antevertierte Nasenlocher,
ein prominenter Mund mit vollen Lippen und ein betontes Kinn auf (Al-Dosari et al.,
2012; Holder-Espinasse, 2002). Die faziale Erscheinung kann von Patient zu Patient
variieren (Marik, Marikova, Kuklik, Zemkova & Kozlowski, 2002; van der Wal et al.,
2001).

Orodentale Befunde, die dokumentiert sind, umfassen einen prominenten
Zwischenkiefer, eine hypoplastische Maxilla, einen hohen gebogenen Gaumen, eine in
der Mitte zerfurchte Zunge, eine verzogerte Dentition, Zahnschmelzhypoplasie und

Malokklusion (Temtamy et al., 2006).
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Abbildung 62: Faziale Merkmale bei einem 3MS - verschiedene Patienten — Balkonstirn, relativ groer Kopf,
dreieckiges Gesicht, Mittelgesichtshypoplasie, flacher Nasenriicken, flache Nasenwurzel, fleischige Nasenspitze,
langes Philtrum, volle Lippen, prominentes Kinn (Al-Dosari et al., 2012)

Muskuloskelettales Anomalien

Die héufigsten skelettalen Befunde sind schlanke lange R6hrenknochen, ein reduzierter
anterio-posteriorer Durchmesser der Wirbelkorper und ein verzogertes Knochenalter

(Badina et al., 2011).

Weitere Merkmale sind ein kurzer Nacken, ein prominenter Trapezius,
Brustbeindeformititen, ein kurzer Thorax, quadratische Schultern, Scapula alata,
Hyperlordose, kurze Kleinfinger, prominente Fersen, Pes planus sowie
Gelenkhypermobilitdt mit resultierender dislozierter Hiifte oder anderen dislozierten

Gelenken (Badina et al., 2011; Holder-Espinasse, 2002).

Weitere charakteristische radiologische Befunde, die sich erst in der spéteren Kindheit
ausprigen, umfassen schlanke lange Rohrenknochen mit diaphysérer Konstriktion und
aufgeweiteten Metaphysen, hohe Wirbelkorper, die sich mit der Zeit verkiirzen, eine
vordere Verkeilung von Brustwirbelkdrpern, irregulire Deckplatten der Wirbel,
thorakale Kyphoskoliose, Spina bifida occulta, ein kleines Becken sowie ein breiter
Thorax mit diinnen und horizontalen Rippen (Holder-Espinasse, 2002). In 56 Prozent

liegt eine Vierfingerfurche vor (Kunze, 2010).
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Abbildung 63: Klinische Befunde bei einem 3MS - Gelenkhypermobilitét (links) und typische radiologische Befunde
(rechts) wie sakrale Lordose, hohe Wirbelkdrper und schlanke lange Rohrenknochen (Al-Dosari et al., 2012)

Miinnliche Infertilitit

Betroffene durchlaufen meist eine normale Pubertdt, allerdings sind Ménner von
Hypogonadismus mit kleinen Hoden, Azoospermie sowie Sub- oder Infertilitdit und
gelegentlich Hypospadie betroffen (van der Wal et al,, 2001). Die weibliche
Gonadenfunktion ist nicht beeintrachtigt (Holder-Espinasse, 2002).

Kognition und Verhalten

Das 3MS geht mit einer normalen Intelligenz einher und es sind keine

Verhaltensauffilligkeiten beschrieben (Kunze, 2010).
Weitere Merkmale

Selten kommen intrazerebrale Aneurysmen vor (Holder-Espinasse, Irving & Comier-

Daire, 2011).

6.22.6 Diagnostik

Die Diagnose eines 3MS sollte bei Vorliegen eines niedrigen Geburtsgewichtes,
Wachstumsretardierung, einer charakteristischen Fazies und typischen radiologischen
Befunden (siche folgende Tabelle), die allerdings unspezifisch sind und in den ersten
beiden Lebensjahren noch fehlen konnen, in Betracht gezogen werden (Holder-

Espinasse, 2002).
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schlanke lange Rohrenknochen
mit diaphysérer Konstriktion und aufgeweiteten Metaphysen
Wirbelkérper
hoch ausgeprégt mit reduziertem anterior-posterioren und transvesalen Durchmesser, v.a. in der
Lumbarregion, Verkiirzung der Wirbelkorper im weiteren Verlauf, vordere Verkeilung von
Brustwirbelkdrpern, irreguldre Decklplatten, thorakale Kyphoskoliose, Spina bifida occulta
Beckenknochen
klein ausgepragt, v.a. Os pubis und Os ischii, aufgeweitete Darmbeinschaufel, kleine Foramina
obturatoria, ggf. kurzer Oberschenkelhals
Thorax
breit ausgeprégt, mit diinnen, horizontalen Rippen
Knochenalter
leicht verzdgert
weitere Befunde
Dolichozephalie, abgeflachte Sutura coronalis, verringerter Intraorbitalabstand, Dysplasie des
Ellenbogens, verkiirzte Ula, Pseudo-Epiphysen des zweiten Metakarpalknochens, Klinodaktylie der
Kleinfinger, dislozierte Hiifte, prominenter Talus

Tabelle 22: Radiologische Befunde bei einem 3MS (Holder-Espinasse, 2002)

Eine molekulargenetische Testung ist angebracht, wenn die Diagnose klinisch nicht
gesichert werden kann, wobei zunédchst auf die am haufigsten vorkommende Mutation
CUL7, bei negativem Ergebnis auf OBSL1 und zuletzt auf CCDCS8 getestet wird
(Holder-Espinasse, 2002).

Sobald die Diagnose gestellt ist, sollte weitere abkldrende Diagnostik durchgefiihrt
werden, um das individuelle Ausmal3 des Krankheitsbildes feststellen und angemessen

therapieren zu kénnen.

Im Rahmen der Langzeitbeobachtung sollte alle sechs bis 12 Monate das Wachstum
kontrolliert und auf Standard-Perzentilenkurven eingetragen werden mit besonderem

Augenmerk auf die Wachstumsgeschwindigkeit (Holder-Espinasse, 2002).

Im Falle schwerwiegender Gelenkhypermobilitét sollte der Patient einer orthopéddischen
Diagnostik zugefithrt werden, um eine mogliche Arthritis-Entwicklung friihzeitig

erkennen zu konnen (Holder-Espinasse, 2002).

Minnliche Patienten sollten beziiglichen ihrer Gonadenfunktion zum Zeitpunkt der
Pubertét beim Endokrinologen vorstellig werden mit Evaluation der Gonadotropine und

Testosteron (Holder-Espinasse, 2002).

Anlagetragerschaftstests fiir Verwandte und im Rahmen der Pridnataldiagnostik sind
moglich, wenn die krankheitsverursachende Mutation beim Betroffenen identifiziert

werden konnte (Holder-Espinasse, 2002).
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Pranataler Ultraschall kann bei Betroffenen eine Wachstumsverlangsamung aller
Knochen darstellen, allerdings lassen sich die typischen skelettalen Befunde erst

postnatal nachweisen (Holder-Espinasse, 2002).

Eine intrauterine Wachstumsretardierung ist ein unspezifisches Merkmal, weshalb das
3MS von anderen Fehlbildungssyndromen, die ebenfalls mit diesem Merkmal
vergesellschaftet sind, abgegrenzt werden muss. Differenzialdiagnosen des 3MS sind
das Silver-Russell-Syndrom, das Dubowitz-Syndrom, das Floating-Harbor-Syndrom,
das SHORT-Syndrom und das Fetale Alkohol-Syndrom (Holder-Espinasse, 2002;
Kunze, 2010)

6.22.7 Therapie
Samtliche Therapiemdglichkeiten sind beim 3MS symptomatisch orientiert, da eine

kurative Behandlung nicht existiert.

Gegebenenfalls kann eine operative Knochenverlingerung durchgefiihrt werden.
Hilfsmittel und an die Grofe der Betroffenen angepasste Gegenstinde des tdglichen

Gebrauches sind zu beschaffen.

Eine Behandlung mit Wachstumshormonen ist bei nachgewiesenem Mangel an
Wachstumshormonen indiziert, die Behandlung von Kindern mit normalen
Serumspiegeln ist experimentell und sollte in spezialisierten Zentren erfolgen (Holder-

Espinasse, 2002).

Eine endokrinologische Therapie sollte auch im Zusammenhang mit dem méannlichen

Hypogonadismus erfolgen (Kunze, 2010).

6.22.8 Prognose

Die Endgrof3e liegt fiinf bis sechs Standardabweichungen unter dem Mittelwert (van der
Wal et al., 2001), médnnliche Betroffene sind meist unfruchtbar, es liegt eine normale
Intelligenz vor und im weiteren Verlauf scheinen vor allem die orthopéddischen

Merkmale Einfluss auf die Lebensqualitit zu haben.
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6.22.9 Gegeniiberstellung: 3MS und FAS
Zwar gilt das FAS als Differentialdiagnose des 3MS, allerdings werden im Folgenden
verschiedene Merkmale aufgezeigt, die eine Differenzierung relativ leicht moglich

machen.

Auch wenn in beiden Fillen eine intrauterine Wachstumsretardierung und Kleinwuchs
vorliegen, ist eine Unterscheidung bereits anhand der Korpergrofie moglich. Zum einen
ist der Minderwuchs beim FAS dysproportioniert und beim 3MS proportiert und zum
anderen sind Patienten mit einem 3MS deutlich kleiner. Sicherlich ist die Kdrpergrofe
beim FAS ebenfalls kleiner als die der Normalbevdlkerung (62 Prozent liegen unterhalb
der 50. Perzentile), allerdings liegen nur 30 Prozent der Erwachsenen tatsachlich unter
der dritten Perzentile und weisen somit einen Kleinwuchs im engeren Sinne auf (Ldser,
Bierstedt & Blum, 1999). Beim 3MS liegt die Endgrofle dagegen fiinf bis sechs

Standardabweichungen unter dem Mittelwert.
Fiitterungsschwierigkeiten kommen ausschlieBlich beim FAS vor.

Beide Syndrome konnen mit kraniofazialen Dysmorphien wie einem langen Philtrum,
antevertierten Nasenlochern, Hypertelorismus, Epikanthus, Zahnschmelzhypoplasie,
verzogerter Dentition, hohem Gaumen, Mikrognathie, Mittelgesichtshypoplasie und
vorgewOlbter Stirn einhergehen. Unterschiede sind schmale Lippen, Mikrozephalie und
schiittere Augenbrauchen als Merkmale des FAS und volle Lippen, ein relativ grofler
Kopf und dichte Augenbrauen, als Merkmale des 3MS. Ein dreieckiges Gesicht, eine
fleischige Nasenspitze und ein betontes Kinn sind nur fiir das 3MS beschrieben.
Fehlbildungen und Fehlstellungen der Ohren, ophthalmologische Anomalien,
Auffilligkeiten der Haare und Organanomalien werden dagegen beim FAS, nicht aber

beim 3MS beobachtet.

Charakteristisch flir das 3MS ist ein ménnlicher Hypogonadismus mit Sub- oder

Infertilitit, wohingegen die Fertilitdt beim FAS nicht beeintrachtigt ist.

Vergleicht man die Beteiligung des muskuloskelettalen Systems, konnen beide
Syndrome mit Deformititen der Wirbelsdule, anormalen Handfurchen und kurzen
Kleinfingern einhergehen, dariiber hinaus weisen aber beide Syndrome zusitzlich

weitere Auffalligkeiten auf, die beim jeweils anderen nicht zu finden sind.
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Fiir das FAS beschrieben sind Klino- und Kamptodaktylie, muskuldre Hypotonie,
vermindertes subkutanes Fettgewebe und Hypo- und Dysplasie der Négel. Das 3MS
geht auf der anderen Seite mit typischen radiologischen Auffilligkeiten wie schlanken
langen Rohrenknochen, Wirbelkorper-, Thorax-, Schulter- und Rippenanomalien und
Gelenkhypermobilitét einher.

Schlussendlich ist das 3MS im Gegensatz zum FAS mit normaler Intelligenz und

normalem Verhalten assoziiert.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass das FAS und das 3MS aufgrund einer
Reihe dhnlicher Merkmale durchaus verwechselbar sind, in diesem Zusammenhang
Charakteristika wie ein proportionierter, ausgeprigterer Kleinwuchs, fehlende
Fiitterungsschwierigkeiten, volle Lippen, ein relativ groBer Kopf, dichte Augenbrauen,
eine dreieckige Gesichtsform, eine fleischige Nasenspitze, ein betontes Kinn,
Dolichozephalie, normale Ohrmorphe, fehlende ophthalmologische Anomalien,
fehlende Organfehlbildungen, ménnlicher Hypogonadismus mit Sub- oder Infertilitit,
typische muskuloskelettale Anomalien (Wirbelkorper-, Thorax-, Schulter- und
Rippenanomalien und Gelenkhypermobilitidt), normale Intelligenz und normales
Verhalten jedoch entscheidende Hinweise auf ein 3MS liefern kénnen. Mit dem
Nachweis einer Mutationen in einem der Gene CUL7, OBSL1 oder CCDCS lésst sich

die Verdachtsdiagnose eines 3MS sichern.
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7 Zusammenfassung

Tabelle 23 (siche Anhang) listet die beschriebenen 22 Differenzialdiagnosen mitsamt
ihrer Héaufigkeiten, Ursachen und Diagnosemdglichkeiten auf. Daneben sind
Gemeinsamkeiten und Unterschiede aufgefiihrt, wobei besonders typische Merkmale

fiir das jeweilige Krankheitsbild fett gedruckt sind.

Der GroBteil der Differenzialdiagnosen des FAS geht mit einer Wachstumsretardierung
einher und nur bei vier der beschriebenen Krankheitsbilder (BPES, FGS, MDS22q11,
ODDD) ist eine normale Kdrpergrofle die Regel. Beim ASS kann der Kleinwuchs in der
Pubertit zudem oftmals partiell aufgeholt werden. Allerdings lohnt es sich, an dieser
Stelle genauer hinzusehen, da sich die Art der Wachstumsretardierung in vielen Fillen
von der fir das FAS typischen prd- und postnatalen Wachstumsretardierung mit
niedrigem Geburtsgewicht und disproportioniertem Kleinwuchs unterscheidet. So gehen
sechs der beschriebenen Krankheitsbilder (ASS, CS, FHS, KS, NS, RTS) mit einem
normalen prinatalen Wachstum und einem sich erst postnatal manifestierenden
Kleinwuchs einher. In anderen Fillen liegt ein proportionierter Kleiwuchs und kein, wie
er fiir das FAS beschrieben ist, disproportionierter Kleinwuchs vor (FHS, GD, HHS,
SRS). SchlieBlich ist die Frage, wie stark der Kleinwuchs ausgeprégt ist. Zum Beispiel
sind Betroffene mit einem SRS und einem 3MS meist deutlich kleiner als Betroffene

mit einem FAS.

Alle beschriebenen Krankheitsbilder gehen mit kraniofazialen Dysmorphien einher und
jedes einzelne teilt mit dem FAS zumindest einzelne Merkmale. Auffilligkeiten, die
auch fiir viele der anderen Erkrankungen beschrieben sind, umfassen in absteigender
Reihenfolge Mikrognathie (21), Anomalien der Ohren (tief stehend, nach hinten rotiert
und/oder dysplastisch) (15), einen hohen Gaumen (14), Ptose (13), Hypertelorismus
(13), antevertierte Nares (13), Mikrozephalie (12), Epikanthus (12), eine prominente
Stirn (10), antimongoloide Lidachsen (9), ein flaches Mittelgesicht (9), schmale Lippen
(8) und Blepharophimose (8). Diese Merkmale sind, wie auch ophthalmologische und
dentale Anomalien, die bei 19 beziehungsweise zwolf der 22 Krankheitsbilder
vorkommen, unspezifisch und konnen fiir sich alleine keinen richtungsweisenden
Hinweis darstellen. Ein langes und flaches Philtrum, das als eines der sensitivsten

Merkmale fiir ein FAS gilt, kann auch im Rahmen eines ASS, BPES, CdLS, DS, einer
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GD, einer KD, eines PPS, SLOS, WBS und 3MS vorkommen. Ein Telekanthus kommt
dagegen nur beim BPES und beim SS vor. Vier Krankheitsbilder gehen mit relativer
oder absoluter Makrozephalie einher (ASS, FGS, KD, SRS) und fiir zwei
Krankheitsbilder ist sowohl eine Mikro- als auch Makrozephalie beschrieben (ODDD,
SS). Wie beim FAS verfliichtigen sich die fazialen Merkmale auch beim FHS, beim NS
und beim SRS im Laufe des Alters. Beim CdLS, beim FS und beim PPS bleiben sie
dagegen lebenslang erhalten und beim HHS, KS, MDS22q11 und WBS werden sie im
Verlauf sogar noch markanter. Faziale Spaltbildungen sind fiir das FAS untypisch und
werden bei zehn der beschriebenen Krankheitsbilder regelméfig beobachtet (ASS, CS,
CdLS, DS, KS, KD, MDS22q11, ODDD, PPS, SLOS). Auch ophthalmologische und

dentale Anomalien kommen bei fast allen Krankheitsbildern vor.

Die liberwiegende Mehrheit der beschriebenen Differenzialdiagnosen geht, wie das FAS
auch, mit Horstorungen einher, allerdings sind diese beim CS sehr viel
schwerwiegender ausgepriagt, sodass die Betroffenen oftmals taub sind. Das ASS,
BPES, FHS, HSS, RTS, SRS und das 3MS sind dagegen in der Regel nicht mit

Beeintrachtigungen des Horvermdgens vergesellschaftet.

Auch organische Auffilligkeiten wie kardiale und urogenitale Anomalien, die beim
FAS vorkommen konnen, sind unspezifische Merkmale. Das BPES, die ODDD und das
3MS gehen dagegen in der Regel mit keinen Organanomalien einher. Auch beim FHS,
bei der GD und beim SS kommen selten kardiale und urogenitale Anomalien vor. Des
Weiteren fehlen beim ASS meist Nierenfehlbildungen und beim WBS genitale
Anomalien. Dariiber hinaus gehen einige Krankheitsbilder mit weiteren Auffilligkeiten
einher, wie zum Beispiel gastrointestinalen, respiratorischen, kutanen,
endokrinologischen, immunologischen, lymphatischen und hidmatologischen
Anomalien, die fir das FAS nicht beschrieben sind. So ist das DS beispielweise mit
Ekzemen und Photosensitivitit assoziiert, das FS mit gastrointestinalen Atresien, das

HSS mit einer Hautatrophie und das NS mit einer Dysplasie der Lymphgefal3e.

Auch das muskuloskelettale System ist bei allen beschriebenen Krankheitsbildern
betroffen und Merkmale wie Klinobrachydaktylie, Kamptodaktylie, anormale
Handfurchen, Hiiftanomalien, Synostosen, Skoliose und muskulére Hypotonie sind sehr

hiufig, sodass auch diese bei der Differenzierung wenig hilfreich sind. Bei anderen
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Erkrankungen kommen wiederum Merkmale vor, die fiir das FAS nicht beschrieben
sind wie Syndaktylie (zum Beispiel beim ASS), Polydaktylie (zum Beispiel beim CS),
gravierende Reduktionsmissbildungen (CdLS), Verkiirzung und Verbiegung der langen
Rohrenknochen (KD) und viele weitere. Beim BPES ist das muskuloskelettale System

dagegen nicht betroffen.

Zuletzt sollte eruiert werden, ob und in welchem Ausmal3 neurologische Anomalien,
geistige Retardierung und Verhaltensauffilligkeiten vorliegen. Das ASS, das BPES, die
GD, das HSS, das NS, das SS und das 3MS gehen in den meisten Fillen mit einer
normalen Intelligenz einher und beim ASS, beim BPES, beim FHS, bei der GD, beim
HSS, beim KS, bei der KD, beim NS, beim SS und beim SRS fehlen in der Regel
primire strukturelle neurologische Anomalien. Betroffene mit einem CS, einem CdLS
oder einem RTS sind dagegen mental meist deutlich gravierender betroffenen.
Verhaltensauffilligkeiten, die fiir viele der Krankheitsbilder immer wieder beschrieben
werden, umfassen aggressives, zwanghaftes, selbstverletzendes, hyperaktives Verhalten,
Autismus, Aufmerksamkeits- und Angststérungen, Schwierigkeiten mit sozialen
Interaktionen und Impulsivitdt. Das BPES, die GD, das HHS, die ODDD, das SS, das

SRS und das 3MS gehen normalerweise ohne Verhaltensauftilligkeiten einher.

Neben diesen zahlreichen unspezifischen Merkmalen, die fiir sich allein gesehen zwar
keine Argumentationsbasis fiir das eine oder andere Krankheitsbild darstellen konnen,
in Kombination allerdings moglicherweise als Indizien fiir eine Verdachtsdiagnose
herangezogen werden konnen, sind viele der beschriebenen Differenzialdiagnosen mit
charakteristischen Merkmalen assoziiert, die, wenn sie beim jeweiligen Betroffenen

manifest sind, richtungsweisend sein konnen. Tabelle 23 stellt diese Charakteristika dar.
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8 Diskussion
Zuallererst sei ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die vorliegende Arbeit keinen

Anspruch auf Vollsténdigkeit erhebt.

Neben den 22 dargestellten genetisch bedingten Differenzialdiagnosen mag es weitere
genetische Krankheitsbilder geben, die mit dem FAS verwechselbar sind. Auflerdem
sollte man sich vor Augen fiihren, dass genetische Erkrankungen lediglich ein
Mosaikstiick der Gesamtheit aller Differenzialdiagnosen des FAS darstellen. Dariiber
hinaus existiert eine Vielzahl an Morbidititen anderer Genese, die einem FAS-
dhnlichen klinischen Bild zu Grunde liegen konnen. Dabei konnen sowohl kindliche,

miitterliche als auch exogene Faktoren zum Tragen kommen.

Die S3-Leitlinie bietet einen Uberblick iiber weitere Differenzialdiagnosen des FAS. An
dieser Stelle sei darauf aufmerksam gemacht, dass das Feingold-Syndrom, das durch
eine Mutation des MYCN-Gens in der Chromosomenregion 2p23-24 verursacht wird, in
den S3-Leitlinien falschlicherweise als Trisomie 9 bezeichnet wird. Allerdings stellen

das Feingold-Syndrom und die Trisomie 9 zwei unterschiedliche Krankheitsbilder dar.

Grundsitzlich ist es auch moglich, dass eine Differenzialdiagnose des FAS neben
diesem als Komorbiditit existent ist. Dies kann den Diagnoseprozess zusitzlich

verkomplizieren.

Was dem Kliniker letztlich bleibt, ist, sich bewusst zu machen, dass das Spektrum der
Differenzialdiagnosen des FAS ebenso vielfiltig ist, wie das FAS selbst und dass es
sich nicht bei jedem klinischen Fall, der den Anschein eines FAS erweckt, um ein FAS

handeln muss.

Wenn die Verdachtsdiagnose eines FAS im Raum steht, eine prénatale
Alkoholexposition jedoch nicht gesichert werden kann, ist eine sorgfiltige Diagnostik,
bei der auch weitere in Frage kommende Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen
werden, unerldsslich, um in erster Linie dem Kind eine angemessene Therapie
zuteilwerden zu lassen und dariiber hinaus der Mutter mit einem irrtiimlichen Verdacht

kein Unrecht zu tun.
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Im Zweifelsfall konnen Untersuchungen wie eine Chromosomenanalyse, zerebrale
Bildgebung, rontgenologische Bildgebung der Extremitdten und Laboruntersuchungen

sinnvoll sein.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt sind keine Diagnoseinstrumente etabliert, die die
Diagnose eines FAS bei fehlenden korperlichen Merkmalen und fehlender
Alkoholanamnese der Mutter zweifelsfrei sichern konnen. Daher miissen auf dem
Gebiet der Forschung weiterhin Bemiihungen getitigt werden, um in Zukunft auch

betroffene Kinder zu detektieren, bei denen die physischen Symptome fehlen.

Letztlich kommt der Sensibilisierung der Gesellschaft und der Aufkldrung der
Schwangeren iiber die Folgen einer prinatalen Alkoholexposition eine mafBigebliche
Bedeutung zuteil. Es bleibt zu hoffen, dass durch engagierte Priventionsarbeit die
Pravalenz des FAS dauerhaft gesenkt und das FAS alsbald als Hauptursache fiir mentale

Retardierung abgeldst wird.
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Abkiirzungsverzeichnis

ADHS Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitétsstorung

ARBD Alcohol Related Birth Defects

ARND Alcohol Related Neuro-developmental Disorder

ASS Aarskog-Scott-Syndrom

At Atiologie

AV-Kanal Atrio-Ventrikular-Kanal

BPES Blepharophimosis-Ptosis-Epikanthus-inversus-Syndrom

BWS Brustwirbelsdule

bzw. beziehungsweise

CdLS Cornelia-de-Lange-Syndrom

CS CHARGE-Syndrom

Dg Diagnostik

DS Dubowitz-Syndrom

DT10q Distale Trisomie 10q

Epi Epidemiologie

FAE Fetale Alkoholeffekte

FAS Fetales Alkohol-Syndrom

FASD Fetal Alcohol Spectrum Disorder

FGS FG-Syndrom

FHS Floating-Harbor-Syndrom

FS Feingold-Syndrom

GD Geleophysische Dysplasie

ggf. gegebenenfalls

HSS Hallermann-Streiff-Syndrom

HWS Halswirbelsédule

ICD-10 International Classification of Diseases and Related Health Problems
(10th edition)

1.d.R. in der Regel

IQ Intelligenzquotient

KD Kampomele Dysplasie

KS Kabuki-Syndrom



MDS
MDS22ql1
MIM

NS
ODDD
PPS
RC6
RTS
SLOS
SRS
SS
T18
v.a.
WBS
ZNS
15gDS
3MS

Miller-Dieker-Syndrom
Mikrodeletions-Syndrom 22q11

Mendelian Inheritance in Man — Datenbank, in der Gene des Menschen

und deren Mutationen erfasst sind
Noonan-Syndrom
Okulodentodigitale Dysplasie
Peters-Plus-Syndrom
Ring-Chromosom 6
Rubinstein-Taybi-Syndrom
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
Silver-Russell-Syndrom
SHORT-Syndrom

Trisomie 18

vor allem
Williams-Beuren-Syndrom
zentrales Nervensystem
Chromosom 15g-Duplikations-Syndrom
3-M-Syndrom
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Anhang

Differenzialdiagnose,

Gemeinsamkeiten mit dem

Unterschiede/

rezessiver Erbgang
-Dg: klinisches

Hypertelorismus,
antimongoloide Lidachsen,

Epidemiologie, FAS Charakteristische Merkmale

Atiologie, Diagnostik

1. ASS -Kleinwuchs (wird in Pubertit -normales Geburtsgewicht, keine

-Epi: wenige hundert | partiell aufgeholt) Fiitterungsschwierigkeiten

Fille publiziert -kraniofazial: Mikrognathie, -kraniofazial: Makrozephalie, Aurikular-
-At: Mutation im prominente Stirn, auffilliges Anhingsel, breite Oberlippe, Rille unter
FGD1-Gen, X- Philtrum, kurze Nase, Unterlippe, Lippen- und Gaumenspalten,

chromosomal- antevertierte Nares, rundes Gesicht, spitzer Haaransatz

(widow’s peak)
-haufiger Sehstérungen

-Epi: knapp 200
Familien beschrieben
-At: Mutation im
FOXL2-Gen auf
Chromosom 3q23,
autosomal-dominanter
Erbgang

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Mutationsnachweis
(gelingt in ca. 88%)

(selten Mikrozephalie),

langes Philtrum, antevertierte
Nares, Blepharophimose,
Telekanthus, Epikanthus, Ptose,
tief stehende und nach hinten
rotierte Ohren, dysplastische
Helices

-ophthalmologische Anomalien
-organisch: kardiale Anomalien
-muskuloskelettal: muskulire
Hypotonie

Erscheinungsbild, Ptose, nach hinten rotierte und -genital: Schalskrotum

Mutationsnachweis malformierte Ohren -muskuloskelettal: Syndaktylie, plumpe
-ophthalmologische und dentale | Hénde und Fiie, knollige Zehen, erhohte
Anomalien Dehnbarkeit der Binder, Schwanenhals-
-organisch: kardiale und Deformitét
genitale Anomalien -keine Nierenfehlbildungen,
-muskuloskelettal: anormale Horstorungen und neurologische
Handfurchen, Anomalien
Brachyklinodaktylie, Skoliose -meist normaler 1Q, ggf. milde bis
-Verhalten: ADHS, Autismus méBige mentale Retardierung

2. BPES kraniofazial: Mikrognathie, -1.d.R. normale Wachstumsparameter

-kraniofazial: karpfenférmiger Mund,
prominente, hohe, bogenférmige
Augenbrauen, dysplastische Augenlider,
Anomalien der Trianenpiinktchen =
nasolakrimale Drainageprobleme
-Symptomquartett Blepharophimose,
Ptose, Epikanthus inversus und
Telekanthus richtungsweisend:
schwerwiegender ausgepragt und oft
operationsbediirftig

-i.d.R. keine Organ-, muskuloskelettale
oder neurologische Anomalien

-Typ 1: primature Ovarialinsuffizienz,
Hypotrophie von Uterus und Ovarien,
hypergonadotroper Hypogonadismus
-meist normale Intelligenz, keine
Verhaltensauffilligkeiten

3.CS

-Epi: 0,1 bis 1,2 pro
1000 Lebendgeburten
(Schitzung)

-At: Mutation im
CHD7-Gen auf
Chromosom 8q12,
(Mutationen im
SEMA3E-Gen auf

-Kleinwuchs (aber postnatal)
-Fiitterungsschwierigkeiten (oft
wesentlich gravierender),
Gedeihstorungen, Erwachsene
haben erhohtes Risiko fiir
Ubergewicht

-kraniofazial:
Mikroretrognathie,
Mikrozephalie, flaches

-oft normale Geburtsparameter
-kraniofazial: typisches CHARGE-Ohr,
orofaziale Spaltbildungen, zeltformiger
Mund, prominenter Nasensteg,
asymmetrische Brachyzephalie, faziale
Asymmetrie (unilaterale Fazialisparese),
fehlende Mimik (bilaterale
Fazialisparese), quadratisches Gesicht,
Choanalatresie oder —stenose,

Chromosom 7q21), Mittelgesicht, hoher und Fehlbildungen von Mittel- und Innenohr
autosomal-dominanter | gebogener Gaumen, kurze (95% Anomalien der Bogenginge)
Erbgang Nase, antevertierte Nares, -kurzer breiter Hals, ggf. mit Pterygium
-Dg: klinisches Mikrophthalmie, colli, abfallende Schultern
Erscheinungsbild, Blepharophimose, -ausgeprigte Kolobome - Sehstérungen,
Bildgebung Hypertelorismus, Lichtempfindlichkeit, Blindheit




(Bogengénge und
Choanen), typisches
keilférmiges Muster
in der Audiometrie

antimongoloide Lidachsen,
Ptose, tief stehende, nach hinten
rotierte, malformierte Ohren
-ophthalmologische (meist

-Taubheit, oft kombinierter
sensorineuraler und konduktiver
Horverlust

-muskuloskelettal: quadratische Handform,

(kombinierter deutlich schwerwiegender) und | fingerartige Daumen, Polydaktylie,
sensorineuraler und dentale Anomalien fehlende Finger, Kontrakturen,
konduktiver -organisch: kardiale (deutlich tiberstreckbare Gelenke, fehlende Rippen,
Horverlust), hiufiger) und urogenitale Wirbelanomalien, Hernien, Klumpfuf3,
Mutationsnachweis Anomalien Anomalien von Tibia und Brustwarzen
(gelingt in 2/3) -Horstérungen -0sophagogastrointestinal:
-muskuloskelettal: anormale tracheodsophageale Fisteln, 6sophageale
Handfurchen, Atresie, gastrodsophagealer Reflux,
Brachyklinodaktylie, chronische Obstipation
Hiiftanomalien, Skoliose, -respiratorisch: Atemwegsprobleme als
muskuldre Hypotonie, Folge struktureller und funktioneller
hypoplastische Négel Anomalien
-neurologisch: zerebrale -immunologisch: DiGeorge-Sequenz (T-
Hypoplasie, Agenesie des Zell-Mangel und Immundefizienz),
Corpus callosum, erhdhte rezidivierende Infektionen
Schmerztoleranz -neurologisch: Mittelliniendefekte,
-Kognition und Verhalten: Anomalien der hinteren Schédelgrube,
geistige Behinderung, kombinierte Hirnnervenanomalien (I, 11,
motorische und sprachliche V, VII, VIII, IX, X): Hyposmie, Anosmie,
Entwicklungsverzogerung, Fazialisparese, dysplastische Ohren,
gestortes Schlafverhalten, ektoper Verlauf des Nervus facialis, Hor-
repetitives, aggressives, und Gleichgewichtsstérungen,
selbstverletzendes und insuffizienter Schluckmechanismus,
zwanghaftes Verhalten, ADHS | Aspiration, gastrodsophagealer Reflux
-i.d.R. deutlich schwerwiegender
betroffen
4. CdLS -Kleinwuchs -kraniofazial: Merkmale bleiben

-Epi: Prévalenz
1/10000 bis 1/100000
(Schétzung)

-At: in 50-60%
Mutation im NIPBL-
Gen auf Chromosom
5p13.2 (autosomal-
dominanter Erbgang),
in 5% Mutation im
SMCI1A-Gen auf
Chromosom Xp11.22
(X-chromosomaler
Erbgang), Mutation
im SMC3-Gen auf
Chromosom 10q25.2,
Mutation im RAD21-
Gen auf Chromosom
8q24.11, Mutation im
HDACS8-Gen auf
Chromosom X13.1
(X-chromosomaler
Erbgang)

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Mutationsnachweis

-Fiitterungsschwierigkeiten,
Ubergewicht bei Erwachsenen
(Stammfettsucht)
-kraniofazial: Mikrozephalie,
Mikrognathie, abgeflachtes
Mittelgesicht, hoher Gaumen,
langes, prominentes Philtrum,
schmale Lippen, antevertierte
Nares, Ptose, tief stehende und
nach hinten rotierte Ohren
-ophthalmologische und dentale
Anomalien

-organisch: kardiale und
urogenitale Anomalien
-Horstorungen
-muskuloskelettal: anormale
Handfurchen,
Klinobrachydaktylie,
Hiiftanomalien, Synostose,
Skoliose

-neurologisch: vermindertes
Schmerzempfinden,
Krampfanfille

-Kognition und Verhalten:
geistige Retardierung,
sprachliche
Entwicklungsverzdgerungen,

lebenslang erhalten, typische Synophris,
dichte, lange Wimpern, die am Ober- und
Unterlid extrem nach oben bzw. nach
unten gebogen sind, karpfenférmiger
Mund, herabgezogene Mundwinkel,
Gaumenspalten, kréftiges, dichtes
Kopfhaar, kann sich {iber Schldfenregion
ausbreiten, niedriger Haaransatz, kurzer
Hals, generalisierter Hirsutismus, behaarte
und verdickte Ohren, verengter oder
stenosierter Gehdrgang
-gastrodsophagealer Reflux
-muskuloskelettal: Anomalien deutlich
gravierender ausgeprégt, verschiedenste
Formen von Reduktionsmissbildungen
(an oberer Extremitit starker ausgeprigt,
symmetrisch oder asymmetrisch),
Syndaktylie (der zweiten und dritten
Zehen), KlumpfuB, kleine Brustwarzen,
kleiner Bauchnabel

-oftmals deutlich schwerere mentale
Beeintrichtigung (durchschnittlicher 1Q
41,6 Punkte), betrachtliche
Kommunikationsdefizite (in 41% findet
keine Sprachentwicklung statt)

-tiefes Schreien in frither Kindheit
-blduliche Verfiarbung um Nase und Mund




emotionale Instabilitt,
Schlafstorungen,
Hyperaktivitit,
Aufmerksamkeitsstorungen,
oppositionelles Trotzverhalten,
Aggressivitit, Angststérungen,
selbstverletzendes Verhalten,
Zwangsstorungen, autistisches
Verhalten

bei Neugeborenen
-Cutis marmorata

3. DS

-Epi: weltweit
weniger als 200 Falle
beschrieben

-At: Ursache bisher
ungeklért, genetische
Ursache und
autosomal-rezessiver
Erbgang
wahrscheinlich

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Ausschlussdiagnose

-pré- und postnatale
Wachstumsretardierung
-Fiitterungsschwierigkeiten
-kraniofazial: Mikrozephalie,
Mikroretrognathie, hoher und
enger Gaumen,

flaches, langes Philtrum,
schmale Oberlippe,
antevertierte Nares,
Mikrophthalmie,
Blepharophimose, Ptose,
Hypertelorismus, Epikanthus,
antimongoloide Lidachsen
(aber auch mongoloide),
schiittere, gebogene
Augenbrauen, Ptose, tief
stehende, nach hinten rotierte,
malformierte Ohren
-ophthalmologische und dentale
Anomalien

-diinnes, schiitteres Haar
-organisch: kardiale und
urogenitale Anomalien
-muskuloskelettal: Klino- und
Kamptodaktylie, Skoliose,
Muskelhypotonie,
Hiiftanomalien

-neurologisch: zerebrale
Anomalien, Neuralrohrdefekte,
vermindertes
Schmerzempfinden,
Krampfanfille,
SteiBbeingriibchen
-Kognition und Verhalten:
milde bis moderate mentale
Retardierung, motorische
Storungen, verzogerte
Sprachentwicklung,
Impulsivitit, gestortes Ess- und
Schlafverhalten,
unangemessene, repetitive,
exzessive Verhaltensweisen,
Hyperaktivitit, Trotzverhalten,
Aggressivitit,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Schwierigkeiten mit sozialen
Interaktionen

-kraniofazial: breiter Nasenriicken,
prominente runde oder breite Nasenspitze,
weitere Formanomalien der Nase, hohe,
flichende Stirn mit flachen Margines
supraorbitales, verschiedenste
Formanomalien von Schédel und Gesicht,
Spaltbildungen

-velopharyngeale Insuffizienz >
typische Stimme (hoch, schrill, rau,
heiser), Sprechstorungen

-kutan: Ekzeme, Photosensitivitit, viele
weitere kutane Anomalien
-gastrointestinal: gastrodsophagealer
Reflux, Achalasie, chronische Diarrh6 und
Obstipation, rezidivierende Stomatitis,
Hiatushernien, Flatulenz, rektaler Prolaps,
Analstenose
-hématologisch/immunologisch:
Immundefekt, Anédmie, Panzytopenie,
Hypogammaglobulindmie,
Knochenmarkhypoplasie, Asthma,
Allergien

-erhohtes Risiko fiir maligne
Neoplasien: akute lymphatische
Leukdmie, maligne Lymphome, Sarkome,
Neuroblastome, embryonales
Rhabdomyosarkom

-muskuloskelettal: iberdehnbare Gelenke,
fehlende oder hypoplastische Rippen,
Wirbelanomalien, Syndaktylien der
zweiten und dritten Finger oder Zehen,
Polydaktylie, breite Daumen,
FuBfehlstellungen, Beinlangendifferenz,
Brustwanddeformititen

-neurologisch: Kopfschmerz, Migréne,
Lahmungen von Extremitéten, Anus und
Blase, anormale Reflexe

-Abneigung gegeniiber Larm,
Menschenmengen und 6ffentlichen Plétzen
-Hypoparathyreodismus, niedriges
Cholesterin, niedrige Lipid-Werte




6. FS

-Epi: sehr selten,
Privalenz unbekannt,
Hauptursache fiir
familidre syndromale
gastrointestinale
Atresie

-At: Mutation im
MYCN-Gen auf
Chromosom 2p23-24,

-Kleinwuchs

-kraniofazial: Mikrozephalie,
Mikrognathie, antevertierte
Nares, Blepharophimose,
Hypertelorismus, Epikanthus,
Anomalien der Ohren
-organisch: kardiale und renale
Anomalien

-muskuloskelettal: anormale
Handfurchen,

-keine Fiitterungsschwierigkeiten
kraniofazial: Merkmale bleiben bestehen,
breiter Nasenriicken, pralle periorbitale
Region, mongoloide Lidachsen, groBe
Ohren, frontale Glatze

-gastrointestinal: Atresien, v.a. dsophageal
(in Kombination mit einer
tracheodsophagealen Fistel) und duodenal,
rektovesikale Fistel

-muskuloskelettal: fehlende

autosomal-dominanter | Klinobrachydaktylie Mittelphalangen (singuliire Beugefurche
Erbgang -neurologisch: des Fingers), Brachymesophalangie,
-Dg: klinisches Mikroenzephalie, Syndaktylien der Zehen zwei und drei
Erscheinungsbild, Krampfanfille sowie vier und fiinf, Wirbelanomalien,
Mutationsnachweis -Kognition und Verhalten: vergroferter Abstand zwischen dem
Lernschwéche, zweiten und dritten Finger
Entwicklungsverzégerungen,
gelegentlich aggressives
Verhalten
7. FGS -Fiitterungsschwierigkeiten -1.d.R. normale Kérpergrofle
-Epi: Prévalenz -kraniofazial: Mikrognathie, -kraniofazial: verquollene Augenlider,
unbekannt prominente Stirn, hoher und kleine, einfach modellierte Ohren, enge

-At: Mutation im
MED12-Gen auf
Chromosom Xq13, X-
chromosomal
rezessiver Erbgang
-Dg: klinisches

gebogener Gaumen,
Hypertelorismus,
antimongoloide Lidachsen,
Ptose

-ophthalmologische Anomalien
-organisch: kardiale und

Gehorginge, langes, schmales Gesicht,
absolute oder relative Makrozephalie,
Dolichozephalie, frontale Haarwirbel
-gastrointestinal: Obstipation,
gastroosophagealer Reflux, anale
Anomalien, Pylorusstenose, Megakolon

Erscheinungsbild, urogenitale Anomalien -respiratorisch: rezidivierende Infektionen
Mutationsnachweis -Horstorungen der oberen Atemwege
-muskuloskelettal: anormale -muskuloskelettal: Spastik, breite/doppelt
Handfurchen, angelegte Daumen und Grofizehen, fetale
Brachyklinodaktylie, Polster an Fingern und Zehen, kutane
Supinationshemmung, Syndaktylie, Oligodaktylie, Ektrodaktylie,
Hiiftanomalien, Verkrimmung | Gelenkhypermobilitit, Kontrakturen,
der Wirbelsdule, muskulére Rippenanomalien, Pectus excavatum
Hypotonie -neurologisch: Tethered-Cord-Syndrom,
-neurologisch: Agenesie des Chiari-Malformation Typ 1
Corpus callosum, -Verhalten: freundlich, sozial orientiert,
Krampfanfille mitteilungs- und
-Kognition und Verhalten: aufmerksamkeitsbediirftig, redselig
geistige Behinderung, Defizite | -aufgrund des x-chromosomal-rezessiven
im Bereich Aktivititen des Erbgangs ist i.d.R. nur das ménnliche
tdglichen Lebens, Geschlecht betroffen
Kommunikationsdefizite,
Hyperaktivitit,
Unaufmerksamkeit,
Aggressivitit, Angststorungen,
Sozialisationsdefizit
8. FHS -Kleinwuchs (aber -kraniofazial: kurzes Philtrum,

-Epi: Pravalenz
unbekannt, bisher 52
Falle veroffentlicht
-At: Mutationen im
SRCAP-Gen auf
Chromosom 16p11.2,
autosomal-dominanter
Erbgang

proportioniert und meist erst
postnatal ab erstem Lebensjahr)
niedriges Geburtsgewicht
-kraniofazial: Merkmale
verfliichtigen sich,
Mikrognathie, Retrognathie,
hoher und gebogener Gaumen,
diinne Oberlippe, tief

knollenformige Nase mit schmaler
Nasenwurzel und breiter Nasenspitze,
verlingerte Kolumella, hypoplastische
Nasenfliigel, grofie Nasenlocher, lange
Wimpern, tief liegende Augen,
mongoloide Lidachsen, gro3e Ohren,
praaurikuldre Anhdngsel, Anomalien des
Mittelohres, trianguléire Gesichtsform,




-Dg: klinisches

ansetzende, nach hinten rotierte

mehrheitlich normaler Kopfumfang,

Erscheinungsbild, Ohren, Mikrodontie, Trigonozephalie, Angiom der Glabella,
Mutationsnachweis Hirsutismus tiefer Haaransatz
-Horstérungen -spater Verlust der Milchzihne,
-ophthalmologische und dentale | {iberzéhlige Zdhne
Anomalien -kurzer Hals
-muskuloskelettal: -selten kardiale und urogenitale
Klinobrachydaktylie, Anomalien oder Horstorungen
Hiiftanomalien, Skoliose -i.d.R. keine neurologischen Anomalien
-Kognition und Verhalten: -endokrinologisch: Mangel an
geistige Retardierung, Wachstumshormonen, Bluthochdruck,
Lernbehinderung, verzogerte frithzeitiger Pubertitseintritt
sprachliche Entwicklung, -muskuloskelettal: signifikant verzogertes
Impulsivitiat, ADHS, Knochenalter, breite Fingerspitzen und
Ruhelosigkeit, Aggressivitit, Grofizehen, Hypoplasie der Daumen,
Angststorungen, zwanghaftes kurze Metakarpalknochen, prominente,
Verhalten hypermobile Handgelenke, gedrungener
Korperhabitus, breiter Thorax, Anomalien
der Klavikula, unterzdhlige Rippen
-velopharyngeale Insuffizienz
-ungewohnlich hohe Stimme,
Hypernasalitit
-neurologisch: Tethered-Cord-Syndrom
-keine motorischen
Entwicklungsverzogerungen, dafiir
typischerweise ausgeprigte sprachliche
Entwicklungsverzogerungen
-Verhaltensprobleme bessern sich meist im
Erwachsenenalter
9. GD -Kleinwuchs (allerdings -keine Fiitterungsschwierigkeiten

-Epi: unbekannte
Priavalenz, weniger als
100 Félle beschrieben
-At: Mutation im
ADAMTSL2-Gen auf
Chromosom 9q34.2,
autosomal-rezessiver
Erbgang (GD1),
Mutation im FBN1-
Gen auf Chromosom
15g21.1, autosomal-
dominanter Erbgang
(GD1)

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Rontgen, Biopsie,
Mutationsnachweis

proportioniert)

-kraniofazial: Mikrognathie,
langes, flaches Philtrum,
schmale Oberlippe,
antevertierte Nares, ausgepragte
Nasolabialfalten,
Hypertelorismus
-ophthalmologische Anomalien
-Horstorungen
-muskuloskelettal:
Brachydaktylie

-kraniofazial: gliicklicher
Gesichtsausdruck, volle Wangen, rundes
Gesicht, nach oben geneigte Mundwinkel,
mongoloide Lidachsen

-lysosomenartige Speichervakuolen in
Korpergeweben: fortschreitende
Herzerkrankung v.a. der Klappen (2
kardiale Insuffizienz, frithe Mortalitiit),
Hepatomegalie, Verdickung der Haut,
Trachealstenose

-rezidivierende Atemwegs- und
Mittelohrentziindungen

-fehlende urogenitale und neurologische
Anomalien

-muskuloskelettal: kleine und breite
Hinde und Fiile, breite proximale
Phalangen, Kontrakturen,
Bewegungseinschrinkungen,
Zehenspitzengang, Klumpfiifle, typische
rontgenologische Befunde (verzogertes
Knochenalter, Zapfenepiphysen, verkiirzte
und plumpe Roéhrenknochen, eiférmige
Wirbelkorper, kleine Epiphysen des
Femurkopfes)

-normale Intelligenz und Verhalten
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10. HSS

-Epi: um die 150
beschriebene Fille
weltweit

-At: unbekannt,
vermutlich genetische
Ursache

-Dg: klinisches

-Kleinwuchs (allerdings
proportioniert)
-Fiitterungsschwierigkeiten
-kraniofazial: Mikrozephalie,
Mikrognathie, Retrognathie,
vorgewdlbte Stirn, hoher und
gebogener Gaumen,
Mikrophthalmie, Epikanthus,

-kraniofazial: typische vogelartige Fazies,
Nase wird im Verlauf markanter,
Mikrostomie mit sekunddrer Glossoptose,
schnabelartige Nase, Septumdeviation,
keine Anomalien der Lidspalten oder
Ohren, Dyskranie, Dehiszenz der Suturae
-zahlreiche weitere, oft
schwerwiegendere ophthalmologische

Erscheinungsbild, antimongoloide Lidachsen, und dentale Anomalien: Mikrophthalmie
radiologische Hypotrichose des Kopfhaares, und Katarakte typisch, schwere Karies
Befunde, der Augenbrauen und der -Alopezie
Ausschlussdiagnose Wimpern, Ptose -respiratorisch (durch Einengung der
-ophthalmologische und dentale | oberen Atemwege/Dyskranie): obstruktive
Anomalien Schlafapnoe, Tracheomalazie,
-organisch: kardiale und rezidivierende Pneumonien,
urogenitale Anomalien respiratorische Insuffizienz
-muskuloskelettal: -kutan: Hautatrophie (weitestgehend auf
Hiiftanomalien, Skoliose, Kopfhaut und Nasenregion beschrénkt),
verringertes subkutanes deutliche Venenzeichnung, kaum Achsel-
Fettgewebe und Schambehaarung, Vitiligo, Livedo
-Kognition und Verhalten: 15% | -endokrinologisch: Immundefizienz,
mentale Retardierung, Unterfunktion von Nebenschilddriise und
Hyperaktivitét Hypophyse
-muskuloskelettal: unterentwickelte
Muskulatur, Thoraxdeformitéten
-charakteristische radiologische Befunde:
Mandibula-Hypoplasie, nach vorne
verlagerte Kiefergelenke, diinne
Schidelknochen, Schaltknochen, diinne
lange Extremititenknochen und Rippen
-i.d.R. keine neurologischen Anomalien
-geistige Entwicklung und Verhalten
meist normal
11. KS -postnataler Kleiwuchs -normale Wachstumsparameter bei der
-Epi: Inzidenz -Fiitterungsschwierigkeiten Geburt
1/32000 (Schétzung), | (durch Lippen- und/oder -kraniofazial: Merkmale werden im

weltweit tiber 350
Félle dokumentiert
-At: 70% Mutation im
KMT2D-Gen auf
Chromosom 12q12-
14, autosomal-
dominanter Erbgang,
sechs Patienten mit
einer Mutation im
MDMG6A-Gen auf
Chromosom Xpl1.3
-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Mutationsnachweis

Gaumenspalten oftmals
schwerwiegender),
Gedeihstorungen, Tendenz zu
Ubergewicht bei ilteren
Kindern und Jugendlichen
-kraniofazial: Mikrozephalie,
Mikroretrognathie,
Mittelgesichtshypoplasie, hoher
und gebogener Gaumen,
Epikanthus, Augenbrauen im
lateralen Drittel sparlich
ausgeprigt, Ptose, malformierte
Ohren, kleine Zédhne,
vergroBerte
Zahnzwischenrdume, briichiges
Haar

-ophthalmologische und dentale
Anomalien

-organisch: Anomalien des
Urogenitaltraktes
-Horstorungen

Verlauf deutlicher, Unterlippengriibchen,
kurzes Nasenseptum mit eingesunkener
Nasenspitze, lange Lidspalten mit
Ektropium des Unterlides im lateralen
Drittel (2> exzessives Augentriinen,
nichtlicher Lagophthalmus), gebogene
und breite Augenbrauen, lange
Wimpern, grofie und abstehende Ohren,
priaurikulire Fisteln, Lippen- und/oder
Gaumenspalten, tiefe Nackenhaargrenze
-Anomalien des Innenohres
-gastrointestinal: gastrodsophagealer
Reflux, Analatresie, rektovaginale Fistel,
nach vorne verlagerter Anus,
Neugeborenen-lkterus, hepatische
Anomalien, Gallengangs-Atresie,
Malabsorption, chronische Diarrhd,
Zoliakie

-respiratorisch: Stenose der zentralen
Atemwege, Bronchomalazie
-muskuloskelettal: dermatoglyphische
Anomalien, persistierende fetale
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-muskuloskelettal:
Klinobrachydaktylie,
Hiiftanomalien, Skoliose,
muskuldre Hypotonie,
Nagelhypoplasie
-neurologisch: Anomalien des
Corpus callosum,
Krampfanfille

-Kognition und Verhalten:
milde bis moderate geistige
Retardierung, Hyperaktivitét,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Autismus-Spektrumstorungen,
Schwierigkeiten mit sozialen
Interaktionen

Fingerpolster, tiberstreckbare Gelenke (=
Gelenkdislokationen),
Zwerchfellanomalien

-immunologische Dysfunktion:
rezidivierende Infekte,
Hypogammaglobulindmie, niedrige [gA-
Spiegel, idiopathische
thrombozytopenische Purpura,
autoimmunhémolytische Anidmie, Vitiligo
-endokrinologisch: Mangel an
Wachstumshormonen, isolierte
primature weibliche Thelarche,
Hypoglykimie, angeborene
Schilddriisenunterfunktion, Hashimoto-
Thyreoiditis

-selten strukturelle zerebrale Anomalien
-kein spezifischer Verhaltenstyp
beschrieben, freundlich, aufgeschlossen,
Vermeidung von Augenkontakt, Liebe zur
Musik, gutes Langzeitgedéchtnis

12. KD

Epi: 0,05 bis 1,6 pro
10000
Lebendgeburten

At: Mutation im
SOX9-Gen auf
Chromosom 17q24
(in 95% nachweisbar),
autosomal-dominanter
Erbgang

Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
radiologische
Bildgebung,
Mutationsnachweis

-disproportionierter Kleinwuchs
-kraniofazial:
Mikroretrognathie,
hypoplastisches Mittelgesicht,
hoher Gaumen, langes,
hypoplastisches Philtrum,
schmale Oberlippe,
antevertierte Nares,
Hypertelorismus,
antimongoloide Lidachsen, tief
stehende und nach hinten
rotierte Ohren

-Horstorungen
-muskuloskelettal:
Hiftanomalien, Skoliose
(progressiv), muskulire
Hypotonie

-organisch: kardiale (eher
selten) und renale Anomalien
-Kognition und Verhalten:
geistige Retardierung (auch
normale Intelligenz
beschrieben), stato- und
psychomotorische
Entwicklungsverzogerungen

-95% letaler Verlauf in Neonatalperiode
-Tod durch Ateminsuffizienz:
Tracheomalazie, enge Atemwege,
Hypoplasie der Lungen

-kraniofazial: evertierte Unterlippe,
prominente Augen, eingedriickter
Nasenriicken, relative Makrozephalie,
Dolichozephalie, widerspenstiges Haar,
Pierre-Robin-Sequenz
(Mikroretrognathie, Glossoptose,
Gaumenspalten)

-kurzer Hals, Pterygium colli

-genital: Gonadendysgenesie beim
minnlichen Geschlecht: 2/3 der
Betroffenen mit ménnlichem Karyotyp
haben nicht eindeutige oder normal
weibliche duflere Genitale, innere
Genitale variabel - Uberwiegen des
weiblichen Phénotyps bei
ausgeglichenem chromosomalen
Geschlechterverhéltnis
-muskuloskelettal:
Wirbelsidulenanomalien v.a. der HWS >
Instabilitdt, Verkiirzung und Verbiegung
der langen Rohrenknochen v.a. der
unteren Extremitiit (nicht obligat),
priitibiale Griibchen, Klumpfiif3e,
Hypoplasie der Schulterblétter,
hypoplastische Pedikel der BWS, elf
Rippenpaare, vertikal orientierte, schmale
Darmbeinschaufeln, Hypoplasie des
Thorax

-neurologisch: sekundire Symptome
durch Riickenmarkkompression
(progressive Skoliose, Instabilitdt der
HWS)

-kein Verhaltensphiinotyp beschrieben
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13. MDS22q11
-Epi: Inzidenz von

1/4000, haufigste
Mikrodeletion, nach
der Trisomie 21
zweihdufigster
Gendefekt tiberhaupt,
haufigste Ursache fiir
isolierte
Gaumenspalten und
angeborene
velopharyngeale
Insuffizienz

-At: Deletion auf
Chromosom 22q11.2,
autosomal-dominanter

-kraniofazial: Mikrognathie,
Mikrozephalie,
Blepharophimose,
Hypertelorismus, Epikanthus,
antimongoloide Lidachsen
(allerdings auch mongoloid),
Ptose, tief stehende, nach hinten
rotierte, malformierte Ohren
-ophthalmologische Anomalien
-organisch: kardiale (héufiger:
74%) und urogenitale
Anomalien

-Horstorungen
-muskuloskelettal: Synostose,
Skoliose

-neurologisch: Mikroenzephalie

-meist normale Grofle
-schwerwiegendere Fiitterungsstorungen
(durch Motilitéitsstorungen der
pharyngodsophagealen Region, hiufig
Sondenerndhrung nétig)

-kraniofazial: Merkmale werden im
Verlauf deutlicher, kurzes Philtrum,
knollige Nasenspitze, hypoplastische
Nasenfliigel, Nasenspitze mit Griibchen
oder gespalten, Schlupflider, Unterlidsack,
Distichiasis, prdaurikuldre Anhingsel oder
Fisteln, verengte duflere Gehorginge,
Spaltbildungen

-typische hypernasale Aussprache

-50% Nebenschilddriisenunterfunktion
->Hypokalzimie > Kriampfe

Erbgang (v.a. okzipital/parietal), -gastrointestinal: gastrodsophagealer
-Dg: klinisches Krampfanfille (v.a. Reflux, Dysphagie, Obstipation,
Erscheinungsbild, hypokalzémisch) Analatresie, Morbus Hirschsprung
Mutationsnachweis -Kognition und Verhalten: -77% Immundefizienz als Folge einer
(gelingt in 95%) geistige Behinderung, Thymusdysplasie mit der ein T-Zell-
motorische und sprachliche Mangel und Autoimmunerkrankungen
Verzogerungen, Enthemmung, | assoziiert sind
Impulsivitit, -muskuloskelettal: Polydaktylie,
Aufmerksamkeitsstorungen, Syndaktylie der zweiten und dritten
autistisches Verhalten, Zehen, Wirbel- und Rippenanomalien,
Schwierigkeiten mit sozialen Hernien, hypoplastische Schulterblétter
Interaktionen -asymmetrisches Schreigesicht
-erhohte Inzidenz psychiatrischer
Erkrankungen wie Schizophrenie,
bipolare Storungen, Angststorungen und
Depression, Risiko fiir eine schwere
psychiatrische Erkrankung ist gegeniiber
der Normalbevoélkerung 25-mal hoher
-typischerweise nonverbale
Lernschwiéiche
14. NS -Kleinwuchs -normale Wachstumsparameter bei
-Epi: 1/2500 bis -Fiitterungsschwierigkeiten Geburt
1/1000 -kraniofazial: Merkmale -kraniofazial: dicke Lippen, prominente
Lebendgeborene, verfliichtigen sich im Verlauf, Augen, zunichst plumpes und
nach der Trisomie 21 | Mikrognathie, prominente myopathisches Gesicht, spater dreieckiges
zweithdufigste Stirn, hoher Gaumen, Gesicht, tiefer Haaransatz, 1/3 dickes und
Ursache fiir prominente Nasolabialfalten, lockiges Haar
angeborene Hypertelorismus, Epikanthus, -kurzer Hals, lose Nackenhaut,
Herzfehler antimongoloide Lidachsen, ggf. | promintenter Trapezius, Pterygium colli
-At: Stérung der Fehlen der Augenbrauen, Ptose, | genital: eingeschrinkte miinnliche
MAP-Kinase- tief ansetzende und nach hinten | Fertilitéit
Signalweges, rotierte Ohren, 10% schiitteres kutan: Pigmentanomalien,

Mutationen in
verschiedenen Genen:
PTPN11 (50%), SOS1
(10-15%), RAF1 (3-
15%), KRAS (3%),
NRAS, BRAF,
MAP2K1
autosomal-dominanter
Erbgang

-Dg: klinisches

Haar

-ophthalmologische Anomalien
-organisch: kardiale und
urogenitale Anomalien
-Horstorungen
-muskuloskelettal:
Klinobrachydaktylie, muskulére
Hypotonie, radioulnare
Synostose, Skoliose

-Kognition und Verhalten: 30%

Verhornungsstérungen, prominente
Finger- oder Zehenbeeren, faltige Haut
bei Erwachsenen

-hdmatologisch: vermehrte Blutungen und
Héamatome in der Kindheit, verschiedene
Blutungsanomalien isoliert oder in
Kombination

-lympbhatisch:
Dysplasie/Hypoplasie/Aplasie der
Lymphgefialle, generalisierte




Erscheinungsbild, leichte mentale Retardierung, Lymphddeme, pulmonale/intestinale
Mutationsnachweis milde motorische Lymphangiektasien, Hydrops fetalis,
(gelingt in 70%) Entwicklungsverzogerungen, zervikales Hygrom, Chylothorax, chylose
Reizbarkeit, Dickkopfigkeit, Ergiisse
Aufmerksamkeitsdefizit, -muskuloskelettal:
zappelig, soziale Brustwanddeformititen, vergroferter
Schwierigkeiten Intermamillarabstand, Scapula alata,
Cubitus valgus, iiberstreckbare Gelenke,
KlumpfiiB3e, Riesenzellldsionen des Kiefers
-fehlende neurologische Anomalien
-akute Leukémie, myeloproliferative
Neoplasie
- Hepatosplenomegalie
15. ODDD -kraniofazial: Mikrozephalie -normale Wachstumsparameter, keine

-Epi: Pravalenz
unbekannt, bisher um
die 100 Fille
dokumentiert

-At: Mutation im
GJA1-Gen auf
Chromosom 6q21-
23.2, autosomal-
dominanter Erbgang,
aber auch autosomal-
rezessiver Erbgang

(auch Makrozephalie),
Retrognathie, Mikrognathie
(auch Makrognathie),
abgeflachtes Mittelgesicht,
prominente Stirn, hoher und
gebogener Gaumen, kleine,
antevertierte Nares,
Mikrophthalmie,
Blepharophimose,
Hypertelorismus, Epikanthus,
Hypotrichose, feines, trockenes

Fiitterungsprobleme und Gedeihstérungen
-kraniofazial: typische Nase (klein,
hypoplastische Nasenfliigel, prominente
Kolumella, prominenter Nasenriicken),
normale Distanz zwischen den inneren
Augenwinkeln, lockiges Haar, Lippen-
und Gaumenspalten, Anomalien der
Kopfform, Hypoplasie der
Nasennebenhohlen
-ophthalmologische und dentale
Anomalien hiufiger und

beschrieben Haar, schwerwiegender und in Kombination
-Dg: klinisches -ophthalmologische und dentale | mit digitalen Anomalien
Erscheinungsbild, Anomalien -gastrointestinal: verzdgerte
Rontgen der -Horstorungen Magenentleerung, chronische Diarrho
Extremititen, -muskuloskelettal: -Verhornungsstorungen der Haut
zerebrale Bildgebung, | Kamptodaktylie, Hypoplasie -muskuloskelettal: komplette Syndaktylie
Mutationsnachweis der Phalangen, Hiiftanomalien, | der Finger IV/V, manchmal III/IV,
Anomalien der Néagel aufgeweitete Phalangen und
-neurologisch: Metakarpalknochen, breite
Hyperreagibilitit, Rohrenknochen, Aplasie einer oder
Krampfanfille mehrerer Finger und Zehen, breiter Kiefer,
breiter Alveolarkamm, Cubitus valgus,
Osteoporose
-neurologisch: Schwiche des Musculus
tibialis anterior, Gangstérungen,
Leukodystrophie, Anomalien der
Basalganglien, intrazerebrale
Kalzifikation, spastische
Parese/Tetraplegie, neurogene Blase,
Blickparesen, Dysfunktion von Blase und
Darm, Ataxie, Dysarthrie
-meist normale Intelligenz und
psychomotorische Entwicklung
-keine Verhaltensauffilligkeiten
-fehlende Organbeteiligung
16. PPS -disproportionierter pra- und -kraniofazial: Merkmale verdndern sich im

-Epi: Pravalenz
unbekannt, weniger
als 80 Betroffene
beschrieben

-At: Mutation im
B3GALTL-Gen auf
Chromosom 13q12.3,

postnataler Kleinwuchs
-Fiitterungsschwierigkeiten
-kraniofazial: Retrognathie,
Mikrognathie, Mikrozephalie,
abgeflachtes Mittelgesicht,
prominente Stirn,

langes, flaches Philtrum, diinne

Verlauf nicht, ausgeprigter Amorbogen
der Oberlippe, kurzes Zungenbéndchen,
mongoloide Lidachsen, praaurikulédre
Fisteln oder Griibchen, enger Gehorgang,
Lippen- und Gaumenspalten, rundes
Gesicht in der frithen Kindheit,
trianguléres Gesicht, fazialer Hirsutismus




autosomal-rezessiver

Oberlippen, antevertierte Nares,

-breiter Hals, ggf. mit Fliigelfell

Erbgang Mikrophthalmie, -ophthalmologische Anomalien deutlich
-Dg: klinisches Blepharophimose, hiufiger und schwerwiegender mit
Erscheinungsbild, Hypertelorismus, Ptose, tief folgender Sehstorung, typisch sind
Mutationsnachweis ansetzende, malformierte Ohren | Anomalien der vorderen Augenkammer
-ophthalmologische Anomalien | mit Peters-Anomalie
-organisch: kardiale und -endokrinologisch: Mangel an
urogenitale Anomalien Wachstumshormonen,
-Horstorungen Schilddriisenunterfunktion
-muskuloskelettal: -gastrointestinal: Diarrho,
Klinodaktylie, Brachydaktylie, | Fettmalabsorption,
Skoliose Gallenblasenduplikatur, Analstenose
neurologisch: zerebelldre -muskuloskelettal: Hypoplasie der
Hypotrophie, Agenesie des Phalanges proximales und mediae,
Corpus callosum, Krampfe Rhizomelie, breite Hinde und Fiife,
-Kognition und Verhalten: uberstreckbare Gelenke,
mentale Retardierung, Thoraxdeformitéten, eingeschrinkte
Entwicklungsverzégerungen, Mobilitat im Ellenbogengelenk,
Wutausbriiche, stereotype quadratisches Becken mit flachen Cristae
Bewegungen, Autismus, iliacae, unterentwickelte Speichenknochen,
Verhaltensschwierigkeiten Wirbelanomalien, Hohlful3, kutane
Syndaktylien, proximal platzierte Daumen,
tiefe Hautfalten in der Fu3sohle, anormale
Schidelossifikation, Hernien
-neurologisch: vergroBerte Ventrikel,
Hydrozephalus, milde spastische Diplegie
-hohe Stimmlage
-Stimmstérungen
-weiche Haut
-Rektusdiastase
17. RTS -postnataler Kleinwuchs -meist normales prinatales Wachstum
-Epi: -Fiitterungsschwierigkeiten, -kraniofazial: breiter Nasenriicken,
Geburtspriavalenz Ubergewicht im Verlauf prominente schnabelartige Nase, iiber

zwischen 1/100000
und 1/125000,
Priavalenz unter
geistig Behinderten
1/500

-At: Mutation im
CREBBP-Gen auf
Chromosom 16p13.3,
Mutation im EP300-
Gen auf Chromosom
22q13.2, autosomal-
dominanter Erbgang
-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
typische
rontgenologische
Befunde,
Mutationsnachweis
(gelingt in 50%)

-kraniofazial: Retrognathie,
Mikrognathie Mikrozephalie,
prominente Stirn, hoher und
gebogener Gaumen,
Hypertelorismus, Epikanthus,
antimongoloide Lidachsen,
Ptose, nach hinten rotierte und
dysplastische Ohren
-ophthalmologische und dentale
Anomalien

-organisch: kardiale und
urogenitale Anomalien
-muskuloskelettal:
Klinodaktylie,
Wirbelsdulendeformitat,
muskuldre Hypotonie
-neurologisch: Agenesie des
Corpus callosum, Krampfe
-Kognition und Verhalten:
mentale Retardierung,
motorische und sprachliche
Entwicklungsverzdgerungen,
Impulsivitdt, Hyperaktivitat,
Aggressivitit,
Aufmerksamkeitsstorungen,

die Nasenlocher hinaus verlidngertes
Nasenseptum, hohe gebogene
Augenbrauen, lange Wimpern
-typische dentale Anomalien:
zusammengedrangte Zahne, Hypo- und
Hyperdontie, angeborene Zéhne,
Hutchinson-Zihne, Primolarisation,
Dentition meist normal und nicht (wie
beim FAS) verzogert

-keine Horstorungen

-genital: Kryptorchismus bei fast alle
Jungen, Schalskrotum, pramature
Thelarche und genitale Blutungen bei
Maidchen

-gastrointestinal: Obstipation, Dysphagie,
gastrodsophagealer Reflux
-respiratorisch: obstruktive Schlafapnoe,
Kollabieren der Kehlkopfwénde
-immunologisch: primére
Immundefizienz (defekte
Antikdrperantwort, verringerte Anzahl an
T-Zellen), rezidivierende Infektionen
-muskuloskelettal: breite Endphalangen,
dysplastische proximale Phalangen,
Hypertonie, breite und héiufig
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selbstverletzendes und
autistisches Verhalten

abgewinkelte Daumen und Grof3zehen,
verdoppelte Groflzehen, iiberlappende
Zehen, fetale Fingerpolster, dislozierte
Gelenke, Morbus Perthes, jugendliche
Hiiftkopfablosung, Wirbelanomalien,
haufige Frakturen

-mentale Retardierung meist schwerer
ausgeprigt (36 bis 51 1Q-Punkte), in
einigen Fillen keine Sprachentwicklung
-verminderte Toleranz gegeniiber Larm
und Menschenmengen

-typisches grimassiertes Léicheln
-moglicherweise erhohtes Risiko fiir
Neoplasien v.a. im Schadelbereich
-iiberschieBende Narbenbildung

18. SS

-Epi: 26 beschriebene
Fille

-At: Mutation im
PIK3R1-Gen auf

-pra- und postnatale
Wachstumsretardierung (35%
niedrig normale Grof3e)
-kraniofazial: Mikrozephalie
(aber auch Makrozephalie),

-Lipatrophie/Lipodystrophie:
dystrophe/progeroide Erscheinung,
diinne Statur, v.a. an oberer Extremitiit,
Brust, Gesél3, Beine ausgespart
-kraniofazial: kurzes Philtrum, nach

Chromosom 5q31, Mikrognathie, unten zeigende Mundwinkel, breite und
autosomal-dominanter | Mittelgesichtshypoplasie, eingesunkene Nasenwurzel,
Erbgang prominente Stirn, schmale hypoplastische Nasenfliigel, ausladende
-Dg: klinisches Oberlippe, Telekanthus, tief Kolumella, grofie Ohren, faziale
Erscheinungsbild, stehende und nach hinten Lipodystrophie mit diinner faltiger Haut
radiologische rotierte Ohren, schiitteres Haar | und sichtbarer Venenzeichnung,
Befunde, -ophthalmologische und dentale | dreieckiges Gesicht, eingesunkene
Mutationsnachweis Anomalien Augen, Griibchen am Kinn
bisher nicht klinisch -Horstérungen -Riegen-Anomalie
etabliert -muskuloskelettal: -selten kardiale und urogenitale Anomalien
Klinodaktylie, Hiiftanomalien, -immunologisch: haufige Infekte, niedrige
reduziertes subkutanes Gammaglobulin-Spiegel, kompletter IgA-
Fettgewebe Mangel
-verzdgerte Sprachentwicklung | -endokrinologisch: Storungen des
Glucose-Stoffwechsels, erhohte
Kalziumwerte im Blut und Urin
(=Nephrokalzinose), verzogerte
Menarche
-muskuloskelettal: iiberstreckbare
Gelenke, Hernien, verzogertes
Knochenalter, gro3e oder konische
Epiphysen, grazile, lange Knochen, kleine
Hénde und Fiile mit diinner, trockener,
faltiger Haut
-keine neurologischen Anomalien oder
Verhaltensauffilligkeiten
-normale Intelligenz
19. SRS -pré- und postnataler -kurze Armspannweite
-Epi: Privalenz Kleinwuchs (allerdings -schlanker Korperhabitus
1/100000 (Schétzung) | proportioniert, deutlich -normaler Kopfumfang, relative
-At: geringere erreichbare Makrozephalie, Pseudohydrozephalus
Hypomethylierung Korpergrofe) -kraniofazial: ausgeprigtes Philtrum,
der -Fiitterungsschwierigkeiten prominenter Nasenriicken, relativ grofle
Chromosomenregion | -kraniofazial: Merkmale Augen, nach unten geneigte Mundwinkel,
11p15.5 (60%), verfliichtigen sich im Verlauf, prominente und leicht abstehende Ohren,
maternale Retrognathie, Mikrognathie, zusammengedringte Zihne,
uniparenterale prominente Stirn, hoher und triangulires und kleines Gesicht, kleiner

Disomie 7 (7-10%)

gebogener Gaumen, diinne

unterer Gesichtsanteil, faziale
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-Dg: klinisches Lippen Asymmetrie
Erscheinungsbild, -ophthalmologische und dentale | -keine Horstérungen
Nachweis einer Anomalien -kutan: Café-au-lait-Flecken,
Hypomethylierung -organisch: kardiale und Pigmentanomalien
oder einer maternalen | urogenitale Anomalien -endokrinologisch: Mangel an
uniparenteralen (allerdings seltener) Wachstumshormonen, Hypoglykéimie,
Disomie 7 -muskuloskelettal: gef. verfrithter Pubertétseintritt
Klinobrachy- und gastrointestinal: schlechter Appetit, orale
Kamptodaktylie, Anomalien Aversion, gastrodsophagealer Reflux,
der Phalangen, Hiiftanomalien, | Osophagitis
Skoliose, muskulire Hypotonie, | -muskuloskelettal: verzogertes
vermindertes subkutanes Knochenalter, Kérperasymmetrie
Fettgewebe (Rumpf, Gesicht, Extremitéten),
-Kognition und Verhalten: Hemihypotrophie, radiohumerale
kognitive Retardierung, Dislokation, Syndaktylie,
Lernbehinderung, motorische Pseudoepiphysen, weille Epiphysenkerne
und sprachliche (ivory epiphyses), Gelenkkontrakturen,
Entwicklungsverzdgerungen Inguinalhernien
moglich -meist keine neurologischen Anomalien
-kein spezifischer Verhaltensphéanotyp,
moglicherweise vermindertes
Selbstbewusstsein aufgrund von
Kleinwuchs und Koérperasymmetrie
(Korperschemastorung)
-verstirktes Schwitzen
-ggf. erhohtes Risiko fiir Neoplasien
20. SLOS -pré- und postnatale kraniofazial: kapillire Himangiome iiber
-Epi: Wachstumsretardierung, Glabella, schmale Stirn, bitemporale Enge,
Geburtspravalenz Kleinwuchs anormale Gingiva, tiberschiissiges

1/20000 bis 1/40000
-At: Mutation im
DHCR7-Gen auf
Chromosom 11q13.4,
autosomal-rezessiver
Erbgang

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Labor: niedriges
Cholesterin, erhohtes
7-DHC,
Mutationsnachweis

-Fiitterungsschwierigkeiten
(meist deutlich
schwerwiegender)
-kraniofazial: Retrognathie,
Mikrognathie, Mikrozephalie,
hoher und enger Gaumen,
langes Philtrum, kurze Nase,
antevertierte Nares,
Mikrophthalmie,
Blepharophimose, Epikanthus,
Ptose, tief stehende und nach
hinten rotierte Ohren
-ophthalmologische Anomalien
-organisch: kardiale und
urogenitale Anomalien
-Horstorungen
-muskuloskelettal:
Klinobrachydaktylie, muskulire
Hypotonie (in der frithen
Kindheit, spéter Hypertonie)
-neurologisch: gyrale
Anomalien, Anomalien des
Corpus callosum,
Myelinisierungsstérungen,
Krampfanfille,
Ubererregbarkeit

-Kognition und Verhalten:
mentale Retardierung,
verzogerte motorische

sublinguales Gewebe, Gaumenspalten
unterschiedlichen Schweregrades

-kurzer Hals mit loser Nackenhaut
-genital: bei Jungen untervirilisierte bis
weibliche duflere Genitale, blinder
Vaginalstumpf, rudimentérer Uterus, meist
in der Leistenregion tastbare Hoden,
Maidchen meist normale Genitale
-endokrinologisch: Elektrolytanomalien,
Hypoglykamie, Hypertension, niedrige
Testosteronkonzentrationen beim
ménnlichen Geschlecht, frither
Pubertitseintritt

-kutan: Photosensitivitit
-gastrointestinal: Pylorusstenose, M.
Hirschsprung, Malrotation, Obstipation,
gastrodsophagealer Reflux, Intoleranz
gegeniiber Muttermilchersatzprodukten,
Lebererkrankung, Splenomegalie
-respiratorisch: Malformationen v.a. der
Trachea oder des Larynx, anormale
Lungenlappung, Hypoplasie der Lunge,
rezidivierende Infektionen der Atemwege
-muskuloskelettal: zickzackgeformter
Zeigefinger, typische y-formige
Syndaktylie der Zehen 2/3 und der
Finger, postaxiale Polydaktylie,
proximal platzierte Daumen,
Thenarhypoplasie, Hammerzehen,
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Entwicklung, Impulsivitit,
Schlafstorungen, aggressives
und selbstverletzendes
Verhalten,
Autismusspektrumstérungen,
defizitdre soziale und
kommunikative Féhigkeiten

dorsalflexierte Grof3zehen

-neurologisch: erhohte Empfindlichkeit
gegeniiber auditiven und visuellen
Reizen, ventrikulire Dilatation,
Anomalien der Mittellinienregion und
angrenzender Bereiche, Malformation des
Kleinhirns, Dandy-Walker-Malformation
und Varianten, Holoprosenzephalie
-Verhalten: taktile Defensivitit,
Opisthokinese, Depressionen, andere
psychiatrische Erkrankungen

21. WBS

-Epi: Privalenz von
1/7500 (Schitzung),
erklart 6% aller Falle
genetisch bedingter
Retardierung

-At: Deletion in der
Region 7q11.23
einschlieBlich des
Elastin-Gens,
autosomal-dominanter
Erbgang

-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
Mutationsnachweis

-Kleinwuchs

-Fiitterprobleme

-kraniofazial: Mikrognathie,
Mittelgesichtshypoplasie,
langes Philtrum, kurze Nase,
antevertierte Nares, Epikanthus,
Strabismus
-ophthalmologische und dentale
Anomalien

-organisch: kardiale und
Nierenanomalien
-Horstorungen (oft Folge einer
chronischen Otitis media)
-muskuloskelettal: Synostose,
muskuldre Hypotonie
-neurologisch:
Mikroenzephalie, reduzierte
graue Substanz, gesteigerte
Reflexe

Kognition und Verhalten:
geistige Retardierung,
motorische Stérungen,
Schlafstorungen,
Hyperaktivitétsstorungen,
Distanzlosigkeit,
Aufmerksamkeitsstorungen,
Angststorungen, zwanghaftes
Verhalten, Schwierigkeiten mit
sozialen Interaktionen

-kraniofazial: Merkmale werden im
Verlauf markanter, volle Lippen,
prominente Nasenspitze, periorbitale
Fiille, Iris stellata, grole Ohrléppchen,
fehlende permanente Zihne, volle
Wangen bei Kindern, langes Gesicht bei
Erwachsenen, bitemporale Enge, breite
Stirn

-langer Hals und hiingende Schulter bei
Erwachsenen = hageres, eingefallenes
Aussehen

-Elastin-Arteriopathie und Folgen:
Stenosen des arteriellen Systems,
supravalvulidre Aortenstenose, periphere
Pulmonalstenose, Nierenarterienstenose,
Stenosen der Mesenterialarterien,
neurovaskuldre Anomalien,
Mitralklappenprolaps, Aorteninsuffizienz,
kardiale Hypertrophie, Herzinsuffizienz,
Hypertension, plétzlicher Herztod, QT-
Zeit-Verlangerungen

-Blasendivertikel

-fehlende genitale Anomalien

-typische heisere, tiefe Stimme
-verstdrkte Bildung von Cerumen bei
Erwachsenen

-gesteigerte sensorische Wahrnehmung
- Abneigung gegeniiber fester Nahrung,
Gerauschempfindlichkeit
-gastrointestinal: gastrodsophagealer
Reflux, Koliken, unkoordinierte Saug-
Schluck-Bewegungen, Ubelkeit und
Erbrechen, chronische Obstipation,
chronischer abdominaler Schmerz,
Hiatushernien, Magengeschwiire,
Gallensteinleiden, Darmdivertikel,
Divertikulitis, ischdmische
Darmerkrankung, Rektumprolaps, Zoliakie
-endokrinologisch: idiopathische
Hyperkalzimie, Hyperkalziurie, friiher
Pubertitsbeginn, Erwachsene: Diabetes
mellitus

-muskuloskelettal: Hypermobilitét der
Gelenke, Kontrakturen, ungewdhnliches
Gangbild, generalisierte
Bindegewebsstorung (Inguinal- und
Umbilikalhernien, Darm- und
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Blasendivertikel, Rektumprolaps, weiche,
lockere Haut)

-neurologisch: verstirkte Gyrierung,
verkleinerte hintere Schidelgrube bei
normal groBem Kleinhirn - Chiari
Malformationen, Kleinhirnzeichen:
Ataxie, Dysmetrie, Tremor
-charakteristisches kognitives Profil:
Stérken = verbales Kurzzeitgedachtnis
Sprache (,,Cocktail Party Personality*),
Schwiche = raumlich-visuelles
Konstruktionsdefizit, iiberfreundliches
Verhalten, gesellig, iiberméfige
Empathie, feinfiihlig, Phonophobie,
Schwierigkeiten bei der sensorischen
Verarbeitung, ungewohnliche,
eingeschrankte Interessen, konnen sich
Gesichter gut merken, Perseveration

22.3MS

-Epi: Prévalenz
unbekannt, weniger
als 100 beschriebene
Fille

-At: Mutation im
CUL7-Gen auf
Chromosom 6p21.1
(77,5%), Mutation im
OSBLI1-Gen auf
Chromosom 235
(16%), Mutation im
CCDCS8-Gen auf
Chromosom 19q13.31
(<5%), autosomal-
rezessiver Erbgang
-Dg: klinisches
Erscheinungsbild,
rontgenologische
Befunde,
Mutationsnachweis

-Kleinwuchs (allerdings
proportioniert, deutlich kleiner)
-kraniofazial: Mikrognathie,
prominente Stirn,
Mittelgesichtshypoplasie, hoher
und gebogener Gaumen, langes
Philtrum, antevertierte Nares,
Hypertelorismus, Epikanthus,
Zahnschmelzhypoplasie,
verzogerte Dentition
-muskuloskelettal:
Vierfingerfurche, kurze
Kleinfinger,
Wirbelsdulendeformitéten,
Hiiftanomalien

-neurologisch:
Neuralrohrdefekte

-keine Fiitterungsschwierigkeiten
-kraniofazial: volle Lippen, fleischige
Nasenspitze, relativ grofier Kopf, dichte
Augenbrauen, dreieckiges Gesicht,
Dolichozephalie, betontes Kinn,
prominenter Zwischenkiefer, median
zerfurchte Zunge

-keine organischen oder
ophthalmologischen Anomalien
-endokrinologisch: ménnlicher
Hypogonadismus mit kleinen Testes,
Azoospermie, Sub- oder Infertilitit
-typische radiologische Auffalligkeiten:
schlanke, lange R6hrenknochen,
Wirbelkorper-, Thorax-, Schulter- und
Rippenanomalien, Gelenkhypermobilitit
-normale Intelligenz und Verhalten

Tabelle 23: Differenzialdiagnosen des FAS — Gemeinsamkeiten und Unterschiede, fett gedruckt sind jeweils

besonders typische Merkmale
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