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Genetische Ursachen
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Summary

This article describes the methodology
for identifying the genes associated
with the idiopathic tip toe walking and
provides an overview of the genes
found. These are then sorted into the
tiptoe-type classification by Pomarino.
It explains why the new research gives
rise to the statement that the idiopa-
thic tip toe walking does not exist.
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Zusammenfassung

Dieser Artikel beschreibt die Methodik
zur Identifikation der Gene, die im Zu-
sammenhang mit dem idiopathischen
Zehenspitzengang stehen und gibt ei-
nen Uberblick iiber die gefundenen
Gene. Anschlieflend werden diese in
die Zehenspitzenganger-Typen-Eintei-
lung nach Pomarino einsortiert. Es
wird erklart, warum die neue For-
schung Anlass zu der Aussage gibt,
dass der idiopathische Zehenspitzen-
gang nicht existiert.

Schliisselworter

Idiopathischer Zehenspitzengang, Gen-
Identifizierung, Kinder.

Einleitung

Dieser Artikel prasentiert erstmalig be-
legte Forschungserkenntnisse iiber die
medizinischen Ursachen des idiopathi-
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schen Zehenspitzengangs (IZSG). Der
Begriff Zehenspitzengang (ZSG) be-
zieht sich auf ein gestortes Gangbild,
bei welchem die Patienten auf dem
Vorfuf} - also im Prinzip auf den Ze-
henspitzen - laufen. Die bei einem nor-
malen Gangbild vorhandene Abrollbe-
wegung {iber die Ferse besteht bei die-
sem Gangbild nicht regelmafig. Dies
kann neurologische oder orthopadi-
sche Ursachen haben, auf welche das
Kind in der Diagnostik untersucht
wird.

Wenn bei Kindern im Alter von tiber
zwei Jahren keine medizinische Ursa-
che fiir den Zehenspitzengang gefun-
den werden kann, diese aber trotzdem
zu mehr als 50 % der Zeit auf dem Vor-
fufl laufen, wird die Diagnose idiopa-
thischer oder habitueller Zehenspit-
zengang gestellt (21). Diese Diagnose
wird nur unter Ausschluss aller ande-
ren moglichen Ursachen fiir das abnor-
male Gangverhalten getroffen (22).

In der bereits existierenden Literatur
wird der idiopathische Zehenspitzen-
gang als moglicherweise erbliche Er-
krankung beschrieben und eine genau-
ere Untersuchung potenzieller geneti-
scher Ursachen wird als sinnvolle Er-
weiterung der existierenden Forschung
genannt (18).

Die Ergebnisse der Analyse moglicher
genetischer Ursachen als Grund des
idiopathischen Zehenspitzengangs ha-
ben zur Identifikation von einer Reihe
von Genen gefiihrt, die im Zusammen-
hang mit dem Vorfufigang stehen.

So kann man also auf Grundlage der
Forschungsergebnisse feststellen, dass
die Beschreibung des idiopathischen
Zehenspitzengangs als ohne medizini-
sche Ursache auftretende Auffalligkeit
falsch ist.
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Die gefundenen Gene konnen nach der
Typen Einteilung fiir Zehenspitzen-
ganger von Pomarino geordnet wer-
den.

Zehenspitzengianger vom Typ I zeigen
demnach einen spit beginnenden ZSG
und haben unauffillige Reflexe bis zu
ihrem 14. Lebensjahr. Die Patienten
zeigen eine hypotrophierte Waden-
muskulatur, einen Hohlfufd sowie ei-
ne verzogerte Sprachentwicklung. In
manchen Fillen treten auch eine Trich-
terbrust und ein Tremor der oberen
Extremitdten auf. In Verbindung mit
diesen Symptomen sind Veranderun-
gen auf den Genen PMP22, EGR2 und
AIFM1 gefunden worden (17).

Im Gegensatz dazu zeigen Zehenspit-
zenganger vom Typ II einen frith be-
ginnenden Zehenspitzengang und eine
verianderte, oft hypertrophierte Waden-
muskulatur. Zusatzlich besteht in 90 %
der Fille eine positive Familienanam-
nese sowie motorische Ungeschick-
lichkeit. In wenigen Fallen tritt eine
eingeschrankte Beweglichkeit im obe-
ren Sprunggelenk auf. Diese Sympto-
me treten bei Veranderungen auf den
Genen MORC2, DHTKD1, GDAPI,
KIF1B, FGD4v, SBF2, SH3TC2, NAGLU,
NEFL und PRX auf (17).

Exom-Diagnostik und
|dentifikation der Gene
mit Verbindung zum 1ZSG

Die Exom-Diagnostik ist ein geneti-
sches Testungsverfahren, das den 1-
bis 2 %-igen Anteil des menschlichen
Genoms analysiert, auf dem 85 % der
bis heute bekannten krankheitsverur-
sachenden Mutationen liegen (17).

Dieser kleine Anteil des Genoms wird
als das Exom bezeichnet und kann mit-
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ADbb. 1a—c: a) Faltenbildung tiber der Achillessehne, b) verbreiterter Vorfuf§ mit Spitzferse,

Abb. 2: Die FiifSe eines Zehenspitzengangers, die Ferse wurde nicht belastet

tels der genetischen Testung genau se-
quenziert werden (1). Im Zuge dieser
Sequenzierung konnen auch Varianten
in den Genen gefunden, welche sehr
seltene genetische Erkrankungen ver-
ursachen (17). So fithren Mutationen
auf den Genen beispielsweise zur Pro-
duktion falscher Proteine oder gar zum
vollstindigen Ausfall der Produktion
eines Proteins (1).
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Mithilfe dieses Verfahrens sind Hu-
mangenetiker in der Lage, auch im Fal-
le einer unspezifischen oder komple-
xen Symptomatik die Erkrankungsur-
sache zu identifizieren (17). Sogar eine
nach jahrelangen Untersuchungen be-
stehende Verdachtsdiagnose kann mit-
hilfe der Exom-Diagnostik bestitigt
werden (1). Um die Segregationsinfor-
mationen der Genvariante zu erhalten,
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wird das Genom der Eltern des Patien-
ten ebenfalls analysiert.

Die exomweite Segregationsanalyse
fiihrt dazu, dass die Ergebnisse erfolg-
reicher ausgewertet werden und die
Ursache der Erkrankung besser auf-
geklart werden kann. Des Weiteren
konnen so auch neue, sogenannte
De-novo-Mutationen aufgespiirt wer-
den (17).

Bei dem idiopathischen Zehenspitzen-
gang handelt es sich um eine der Er-
krankungen, die bisher eine Sympto-
matik mit ungeklarter Ursache aufwie-
sen. Das Verfahren der Exom-Diagnos-
tik kann Klarheit iiber den Ursprung
des Zehenspitzengangs bei Patienten
mit offenbar normalen neurologischen
und orthopadisch-klinischen Eigen-
schaften verschaffen.

So konnte die genetische Testung von
Patienten mit der Diagnose »Idio-
pathischer Zehenspitzengang« Gene
identifizieren, die im Zusammenhang
mit Zehenspitzengang Typ Iund Typ Il
stehen.

Als wahrscheinliche Ursache des (idio-
pathischen) Zehenspitzengangs Typ I
sind Auffilligkeiten auf den Genen
AIFM1, EGR2 und PMP22 gefunden
worden.

Im Zusammenhang mit Symptomen
des (idiopathischen) Zehenspitzen-
gangs Typ II stehen wahrenddessen
Veridnderungen im Bereich der Gene
MORC2, DHTKD1, GDAP1, KIF1B,
FGD4, SBF2, SH3TC2, NAGLU, NEFL
und PRX.

Der Zehenspitzengang Typ |
nach Pomarino

Der Zehenspitzengang Typ I
mit klarer medizinischer Ursache

David Pomarino hat eine Einteilung
seiner Patienten mit Zehenspitzengang
in drei Typen vorgenommen. Abhin-
gig von den vorliegenden Symptomen
wird jeder Patient einem der Typen zu-
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geteilt und kann dann entsprechend
behandelt werden.

Ungefihr 36 % der Kinder mit ZSG ge-
horen dem Typ I an. Zu den charakte-
ristischen Symptomen dieser Patien-
ten gehoren ein spiter Beginn des bila-
teral symmetrischen Gangs auf dem
Vorfuf}, welcher sich oft erst im Alter
von vier bis sieben Jahren bemerkbar
macht. Die Reflexe der Kinder sind bis
zu ihrem 14. Lebensjahr normal und
die Patienten konnen einen leichten
Tremor der oberen Extremititen sowie
eine sogenannte Trichterbrust aufwei-
sen. Durch den ZSG entwickeln die
Kinder oft einen verbreiterten Vorfufd
und eine Spitzferse sowie in machen
Fillen eine Hyperlordose der Lenden-
wirbelsdule (LWS). Gleichzeitig weisen
Patienten mit Zehenspitzengang Typ I
eine charakteristische Faltenbildung
am Ansatz der Achillessehne auf und
haben im Vergleich zu anderen Kin-
dern ihres Alters tendenziell wenig
Kraft (17, 20).

Zusitzlich weisen die Patienten eine
hypotrophierte Wadenmuskulatur auf
und ein sogenanntes T-Zeichen, eine
spezifische Ausbildung der Addukto-
renmuskulatur. Oft haben diese Ze-
henspitzenginger auch eine verzogerte
Sprachentwicklung oder allgemeine
Sprachschwierigkeiten und sie konnen
im Verlauf einen Hohlfu} entwickeln
(17) (Abb. 1 u. 2).

Der Zehenspitzengang Typ I
mit genetischer Ursache

Kinder, die die Symptome des ZSG
Typ I zeigen und zuvor als idiopathi-
sche Zehenspitzenganger eingestuft
worden sind, zeigen nach den Ergeb-
nissen der Exom-Diagnostik Verinde-
rungen auf den Genen AIFM1, EGR2
und PMP22.

Die Literatur beschreibt diese Gene im
Zusammenhang mit einigen der typi-
schen Symptome fiir ZSG Typ I und
kann so die Ergebnisse der Forschung
bestitigen. Ein Artikel beschreibt eine
hypotrophierte Muskulatur und ein
abnormales Gangbild in Verbindung
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Abb. 3: Patient mit hypertrophierter Wadenmuskulatur

mit den Genen PMP22 und EGR2 (2)
sowie Fufddeformititen und allgemei-
ne muskuldre Schwiche in Verbindung
mit dem Gen PMP22 (7).

Des Weiteren werden Symptome eines
spét beginnenden Zehenspitzengangs
in Vebindung mit den Genen PMP22,
EGR2 und AIFM1 gebracht (2). In der
Literatur werden Patienten beschrie-
ben, die einen Hohlfuf? oder bilaterale
Spitzfiifle sowie Ganganomalien ent-
wickelt haben (5, 11, 23).

Martin-Casas et al. und Sala et al. be-
schreiben ~ Sprachverzogerung und
Sprachschwierigkeiten bei Patienten
mit idiopathischem Zehenspitzen-
gang, welche mit dem von Bird disku-
tierten Risiko von Stimmbandlah-
mung bei Patienten mit den relevanten
Gendefekten tbereinstimmen (3, 13,
22).

Auch Auffilligkeiten in den Reflexen
der unteren Extremitdten konnen mit
dem Gen EGR2 in Verbindung ge-
bracht werden, welches bei Zehenspit-
zengangern einen Defekt aufweisen
kann (24).
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Gleichzeitig beschreibt Luigetti einen
leichten Tremor bei einem seiner Pa-
tienten, der auflerdem andere Sympto-
me des ZSG Typ I aufweist, wie bei-
spielsweise einen Hohlfufd und beidsei-
tigen Spitzfufl. Der Autor beschreibt
die Symptome bei einem Patienten bei
dem die Charcot-Marie-Tooth-Krank-
heit (CMT) diagnostiziert wurde, eine
genetische Neuropathie, die von den
hier untersuchten Gendefekten verur-
sacht werden kann (11).

Letztendlich beschreiben Parman et al.
Patienten mit Beschwerden wie einem
Hohlfuf, skelettalen Deformititen,
Muskelschwiche und fehlenden Refle-
xen, die einen Defekt auf dem EGR2
Gen (14) aufweisen.

Der Zehenspitzengang Typ I
nach Pomarino

Der Zehenspitzengang Typ Il
mit klarer medizinischer Ursache

Zehenspitzenginger mit ZSG Typ II

nach Pomarino laufen von Anfang an
oder schon frith auf dem Vorfufy und
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Abb. 4: V-Zeichen an der Achillessehne

haben in den meisten Fillen eine posi-
tive Familienanamnese. Ungefahr 52 %
aller Kinder mit ZSG gehoren zu Typ II
und laufen dabei zu ungefihr 70 % der
Zeit auf dem Vorfuf? (20). Die Patien-
ten haben oft eine hypertrophierte Wa-
denmuskulatur und eingeschrankte
motorische Fahigkeiten sowie weniger
Kraft als ihre Altersgenossen (17)
(Abb. 3).

Am Ansatz der Achillessehne zeigt sich
ein sogenanntes V-Zeichen (Abb. 4)
und die Beweglicheit des oberen
Sprunggelenks kann eingeschrinkt
sein (20). Die Statik der Wirbelsdule ist
verandert und der ZSG kann mit der
Zeit zur Entwicklung einer Hyperlor-
dose der LWS und Hohlfiiflen fiihren
(Abb. 5). Der Zehenspitzengang kann
bis in das Erwachsenenalter bestehen
bleiben (20). Wie auch beim ZSG Typ I
entwickeln Patienten einen verbreiter-
ten Vorfull.

Der Zehenspitzengang Typ Il
mit genetischer Ursache

Die zuvor als idiopathisch Klassifizier-
ten Zehenspitzenganger mit Auffallig-
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Abb. 5: Patient mit deutlicher FulSdeformitat einschliefSlich Hohlfuf§

keiten im Bereich der Gene MORC2,
DHTKD1, GDAP1, KIF1B, FGD4y,
SBF2, SH3TC2, NAGLU, NEFL und
PRX weisen Symptome auf, die dem
ZSG Typ Il nach Pomarino zugeordnet
werden. In der Literatur bestitigt sich
die Verbindung zwischen den entspre-
chenden Genen und Symptomen.

Baets et al. bringen Defekte im Bereich
der Gene NEFL und PRX in Verbin-
dung mit einer allgemeinen Hypotonie
der Patienten — als Symptom einer erb-
lichen Neuropathie (2). Bei einer sol-
chen Neuropathie beschreiben Lonn-
qvist und Pihko einen Patienten, der
eine hypertrophierte Wadenmuskula-
tur aufweist (10).

Symptome des frith beginnenden Ze-
henspitzengangs werden in diversen
Artikeln in Verbindung mit den mit
ZSG-Typ-ll-assoziierten Genen  ge-
nannt. So bringen beispielsweise Baets
et al. die Gene FGDA, PRX, SBF2,
SH3TC2 und GDAP1 in Verbindung
mit Fufldeformitaten und frith begin-
nenden Beschwerden im Kindesalter
(2). In einem weiteren Text werden
eine Tante und ein achtjahriger Junge
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mit einem Defekt auf dem GDAP1-Gen
diagnostiziert, welcher sich bei der
Tante unter anderem durch Zehenspit-
zengang zeigt und bei dem Jungen
durch verzogerten Laufbeginn be-
merkbar macht (16).

Weitere Symptome des friih einsetzen-
den ZSG in der Literatur beinhalten ei-
nen bilateralen Spitzfuff und milden
Hohlfufl in Verbindung mit einer
Mutation des FGD4-Gens (29), Gang-
anomalien und Fufldeformitdten in
Verbindung mit Veranderungen am
SBF2-Gen (9) sowie familidre Sprach-
probleme, Fehlbildungen der Wirbel-
saule, Fufldeformitidten und Muskel-
schwiche in Verbindung mit dem
SH3TC2-Gen (4, 15, 26).

Eine positive Familienanamnese zeigte
sich nach Birdbei den Genen GDAP1,
SH3TC2, DHTKD1, MORC2, NAGLU,
NEFL, PRX und SBF2 auf, als Sympto-
me der Verdnderungen werden unter
anderem Spitzfiifle und Gangproble-
me genannt (3). Aulerdem beschreibt
die Literatur in Verbindung mit den
Genen GDAP1, PRX und SBF2 Schwi-
che in der unteren Muskulatur, fehlen-
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de Reflexe beziehungsweise das teilwei-
se Fehlen von Reflexen seit der frithen
Kindheit sowie skelettale Deformitaten
wie beispielsweise einen Hohlfuf (14).

Motorische Ungeschicklichkeit wird in
der Literatur bei Defekten der Gene
FGDA, PRX, SBF2, SH3TC2, GDAP],
NEFL und DHTKD1 genannt, die mo-
torische Ungeschlicklichkeit kann sich
durch Gangstorungen ausdriicken (2,
11, 27). Luigettibeschreibt Symptome
fiir Defekte des Gens NEFL im Beson-
deren und nennt unter anderem lang-
sam entwickelte, beidseitige Spitzfiifse,
und eine spit entwickelte Hohlfuf3-
form sowie Muskelschwiche und redu-
zierte Muskelreflexe (11).

Schliellich beschreibt die Literatur
als Symptom von erblicher Neuropa-
thie einen Patienten mit Zehenspitzen-
gang und steifem Sprunggelenk (9)
sowie einer eingeschrankten Dorsal-
flexion im Sprunggelenk bei Patienten
mit einem Defekt auf dem Gen GDAP1
(25).

Der Zehenspitzengang Typ |l
nach Pomarino

Der Zehenspitzengang Typ Il nach Po-
marino tritt bei ungefahr 12 % der Ze-
henspitzenginger auf und zeigt die
mildeste Symptomatik des Zehenspit-
zengangs.

Diese Patientengruppe ist bisher nicht
auf mogliche genetische Ursachen un-
tersucht worden (20).

Die Wadenmuskulatur der Kinder ist
normal und sie laufen verstirkt in be-
stimmten Situationen auf dem Vorfuf3.
So rufen beispielsweise Miudigkeit,
Stress und Aufregung den Zehenspit-
zengang zeitweise hervor. Die Sprung-
gelenkbeweglichkeit, Wirbelsaulensta-
tik und das Gleichgewicht der Kinder
sind normal (17, 20). Auch ein norma-
ler Abrollvorgang iiber den ganzen
Fuf ist moglich und in den meisten
Fillen verschwindet der Zehenspitzen-
gang bei diesen Patienten wieder ginz-
lich (20).

114

Therapie
des Zehenspitzengangs

Die Therapie des kindlichen Zehen-
spitzengangs kann eine Reihe von
Maf3nahmen umfassen. Nach einer
Ersteinschatzung des Patienten wird
ein Therapieansatz gefunden, abhin-
gig von der Ausprigung des Zehenspit-
zengangs beim Patienten (20).

Im Zuge der ersten Therapiestufe wird
eingeschatzt, ob der Patient eine sofor-
tige Behandlung bendétigt oder ob der
Zehenspitzengang ohne Behandlung
verschwindet. Die nachste Therapie-
stufe im Falle einer notwendigen Be-
handlung beinhaltet die Ausstattung
des Patienten mit Pyramideneinlagen
(20). Sollte dies das Gangbild nicht ver-
bessern, werden in der zweiten Thera-
piestufe Nachtschienen der bestehen-
den Behandlung mit Pyramideneinla-
gen hinzugefiigt. Sollten auch diese
Mafinahmen nicht die erstrebte Ver-
besserung bewirken, wird die Therapie
weiter intensiviert und Botulinumto-
xin wird in den Wadenmuskel des Pa-
tienten injiziert, um die Dehnung der
Muskulatur durch die Einlagen und die
Nachtschienen zu erleichtern.

Im Falle einer schweren Verkiirzung
der Achillessehne kann auch ein opera-
tiver Eingriff zur Verldngerung der
Sehne notwendig werden (20, 21). Die
Therapie muss in ihrem Verlauf immer
wieder den individuellen Fortschritten
jedes Patienten angepasst werden. Da-
bei gilt, je jiinger der Patient zu Thera-
piebeginn ist, desto besser die Chancen
auf eine erfolgreiche Behandlung (20,
21).

Diskussion

Die Erwahnung der Symptome des Ze-
henspitzengangs in Verbindung mit
den durch unsere Forschung identifi-
zierten Genen in der Literatur ermutigt
weitere Forschung und gibt Grund zu
der Annahme, dass unser Team erst-
malig erfolgreich eine medizinische Ur-
sache fiir den idopathischen Zehen-
spitzengang ermitteln konnte.
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Die Moglichkeit einer individuellen kli-
nischen Untersuchung und geneti-
schen Testung ermoglichen Klarheit
und einen raschen Therapiebeginn fiir
die Patienten. So kann es in Zukunft
gelingen, die Therapiemoglichkeiten
fiir den idiopathischen Zehenspitzen-
gang zu verbessern und dessen medizi-
nische Ursache nachzuweisen.

Die Diagnose »Idiopathischer Zehen-
spitzengang« kann aufgrund der nun
gefundenen genetischen Ursache abge-
schafft werden und die Kinder konnen
stattdessen mithilfe der Methode der
Exom-Diagnostik individuell auf die
Ursache des abnormalen Gangbilds
untersucht werden.
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