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Fallbeschreibung - genetische Mutation auf dem
CREBBP-Gen mit Symptom Zehenspitzengang

David Pomarino, Anneke Thren,
Johanna Ronja Thren, Kevin Rostasy

Summary

Here we describe a nine-year-old pa-
tient with a refractory walk on toe tip
and a heterozygous mutation on the
CREBBP gene. The change ¢.5600G>A;
p-Arg 1867GIn was detected in the he-
terozygous state and is located on exon
30-31. Mutations in this gene in the
position described are primarily asso-
ciated with the Rubinstein-Taybi syn-
drome and, among other things, with
the Menke-Hennekam  syndrome,
which is associated with a conspicuous
language development that was also
present in our patient.

In contrast to the cases of patients with
Menke-Hennekam syndrome descri-
bed in the literature, the main symp-
tom in our patient was the walk on tip-
toe.
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Zusammenfassung

Hier beschreiben wir eine neunjahrige
Patientin mit einem therapierefrakta-
ren Zehenspitzengang und einer hete-
rozygoten Mutation auf dem CREBBP-
Gen. Die Veridnderung ¢.5600G>A; p.
Argl867GIn wurde im heterozygoten
Zustand nachgewiesen und befindet
sich auf dem Exon 30-31. Mutationen
in diesem Gen in der beschriebenen
Position sind vor allem mit dem Rubin-
stein-Taybi-Syndrom und unter ande-
rem mit dem Menke-Hennekam-Syn-
drom assoziiert, welches mit einer auf-

326

talligen Sprachentwicklung einhergeht,
die auch bei unserer Patientin vorlag.

Im Gegensatz zu den in der Literatur
beschriebenen Fillen von Patienten
mit Menke-Hennekam-Syndrom war
allerdings das Hauptsymptom bei un-
serer Patientin der Zehenspitzengang.

Schlisselworter

Zehenspitzengang, Mutation, CREBBP-
Gen.

Einleitung

Der Zehenspitzengang (ZSG) bei Kin-
dern ist ein charakteristisches Gang-
bild, bei dem die Patienten zu mehr als
50 % der Zeit auf dem Vorfuf} laufen.
Der Vorfuf3gang kann verschiedene
neurologische und orthopadische Ur-
sachen haben und ist hiufig auch mit
anderen Erkrankungen assoziiert (7).

Neben der professionellen Behandlung
der Patienten ist daher eine detaillierte
diagnostische Abklarung erforderlich.
Im Falle einer unauffilligen Befund-
erhebung wird der ZSG beim Patien-
ten meist als idiopathischer Zehenspit-
zengang beschrieben. Diese Bezeich-
nung ist fehlleitend, da neueste Publi-
kationen zu dieser Thematik nahele-
gen, dass bisher unbekannte geneti-
sche Mutationen in Abwesenheit einer
Neuropathie zum Symptom ZSG fiih-
ren konnen (8).

Der vorliegende Artikel beschreibt den
Fall einer bisher im Zusammenhang
mit ZSG unbekannten Mutation auf
dem CREBBP-Gen, welche als Folge
der genetischen Untersuchung mit
dem Symptom ZSG in Verbindung ge-
bracht werden konnte. Der umfangrei-
che klinische Befund und die Ergebnis-
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se der genetischen Untersuchung wer-
den im Folgenden beschrieben.

Kasuistik

Allgemeines

Die Patientin war zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung neun Jahre alt und lief
fast ausschlief}lich auf dem Vorfuf3. Sie
war zuvor zur Behandlung beim Or-
thopaden und Kinderarzt vorgestellt
worden —ohne Behandlungserfolg. Die
Patientin wurde in der 40. Schwanger-
schaftswoche ohne Komplikationen
aus Beckenlage geboren und die friihe
Kindheit verlief ohne Auffilligkeiten.
Die Patientin lernte im Alter von 12
Monaten Laufen und der ZSG trat erst-
malig nach 18 Monaten auf. Da die Pa-
tientin fast ausschlieflich auf dem Vor-
fuf$ ging, begannen erste Behandlungs-
versuche kurz nach erstmaligem Auf-
treten des auffalligen Gangbilds. Es gab
keine bekannte Familiengeschichte von
ZSG und keine genetischen Auffallig-
keiten bei beiden Elternteilen.

Untersuchungsbefund

Bei der Untersuchung wurden neben
dem ZSG nur geringe Auffilligkeiten
testgestellt. Die Patientin war schnell
ermidbar, hatte Probleme in der
Sprachentwicklung, und eine Enuresis
nocturna.

In der vegetativen Funktionsdiagnos-
tik (Drehtest und Stehtest nach Poma-
rino) kam es zu einer Verstirkung des
vorfulbetonten Gangbilds. Zum Zeit-
punkt der Erstvorstellung war der Ein-
beinstand sowie der Fersengang fiir die
Patientin unméglich. Des Weiteren
war die Hornhaut an beiden Fersen der
Patientin abwesend. Das Gangbild war
verlangsamt.
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Die Patientin hatte eine Hyperlordose
der Lendenwirbelsdule von 40 Grad.
Beide Fiife lieflen einen verbreiterten
Vorfuf}, einen Hohlfufd sowie einen Hal-
lux vagus erkennen und das V-Zeichen
war an beiden unteren Extremitéiten po-
sitiv. Die oberen Extremititen und der
Thorax zeigten keine Auffilligkeiten.

Die Muskeleigenreflexe der Patientin
an Achillessehne und Plantarsehne wa-
ren unauffillig. Das Elektromyogramm
der unteren Extremitiaten (Nervus me-
dianus, Nervus peronaeus und Nervus
suralis) war normal. Die Untersuchung
der Hiifte zeigte keine Auffilligkeiten
und es wurden keine muskuldren Atro-
phien festgestellt. Zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung lauteten die Werte
fiir den Neutral-Null-Test im oberen
Sprunggelenk bei Dorsalextension
0-0-50 beidseitig und bei Plantarfle-
xion 0-5-50 beidseitig, die Nullstel-
lung wurde also in der Plantarflexion
nicht erreicht.

Die genetische Testung der Patientin
zum Auschluss einer moglichen Neu-
ropathie oder einer alternativen geneti-
schen Ursache fiithrte zu der Identifika-
tion einer Mutation im CREBBP-Gen.
Die Testung identifizierte eine De-no-
vo-Veranderung auf c.5600G>A, p.
Argl867GIn auf dem CREBBP-Gen,
mit autosomal dominantem Erbgang,
der mit grofler Wahrscheinlichkeit zur
syndromalen Erkrankung der Patien-
tin fiihrte. Die Veranderung wurde im
Bereich des Mutationshotspots fiir das
Menke-Hennekam-Syndrom gefunden,
welcher sich ebenfalls in der Exonre-
gion 30-31 befindet (2). Formalgene-
tisch kann jede Variante der geneti-
schen Mutation mit 50 % Wahrschein-
lichkeit weitervererbt werden.

Die Literatur nennt Schwierigkeiten
bei der Sprachentwicklung und Lern-
schwierigkeiten sowie Gangprobleme
als charakteristische Merkmale des
Menke-Hennekam-Syndroms, welche
auch bei unserer Patientin gefunden
werden konnten. Nach Urteil der Auto-
ren ist das Syndrom noch nicht zuvor
mit Leitsymptom ZSG in der Literatur
beschrieben worden (2, 3, 4, 5, 6).
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Therapie

Die arztliche Versorgung beinhaltete
die Vorstellung bei der Ergotherapie,
Logopadie und Physiotherapie. Die Be-
handlung der Patientin mit Nachtlage-
rungsschienen resultierte in einer zeit-
weisen Verbesserung des Gangbilds,
verschlechterte sich im Wachstum
aber wieder. Weitere Behandlungser-
folge konnten mit Pyramideneinlagen
nach Pomarino erzielt werden. Die
weitere Therapie wird von dem zu-
kiinftigen Behandlungsverlauf und der
Wachstumsentwicklung der Patientin
abhingig gemacht. Bei guter Com-
pliance der Patientin ist das Behand-
lungsziel eine Reduktion des ZSG, wo-
bei die Prognose von mehreren Fakto-
ren abhangig ist.

Fazit

Der vorliegende Artikel beschreibt
erstmalig eine Patientin, bei welcher
der ZSG als Leitsymptom hochstwahr-
scheinlich aus einer De-novo-Veréinde-
rung auf dem CREBBP-Gen resultiert,
die sich im Exon-Bereich des Menke-
Hennekam Syndroms befindet. Die
Patientin hat also trotz Abwesenheit
einer neurologischen oder orthopa-
dischen Ursache fiir den ZSG keinen
idiopathischen ZSG, sondern einen
ZSG mit genetischer Ursache.
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