
www.omnimedonline.de

Praktische Pädiatrie

2/2023 April C 14117 



130                                                                                                   © Omnimed Verlag  (29) 2023 

Praktische Pädiatrie

Praktische Pädiatrie

David Pomarino1, 
Johanna Ronja Thren1,2, 
Anna Emelina3, Bastian Fregien4, 
Jens Heidrich5, Kevin Rostásy6, 
Svenja Schirmer7, Jan O. Schönfeldt8, 
Anneke Thren9, Nina Berger 10

Summary
Idiopathic toe walking is a relatively 
common gait anomaly, where children 
persist to walk on their forefoot for at 
least 50 % of the time but show no other 
signs of a known neurological or ortho-
paedic condition. Despite the wide- 
spread hypothesis that idiopathic toe 
walking in children could have a ge-
netic cause, this theory has seen no sys-
tematic research and has had little im-
pact on treatment or diagnostic efforts 
to date. 

The »Competency Network Toe Wal-
king«, which is lead by the specialist 
practice for gait anomalies owned by 
David Pomarino has made it its mis-
sion to investigate the potential of ge-
netic testing for the purposes of diffe-
rential diagnoses in the treatment of 
toe walking. The team have begun tar-
geted testing of patients who have a 
suspected genetic cause for their gait 

anomaly, using NGS-panel testing. 
The results have helped confirm the  
diagnoses and adequate subsequent 
treatment of the children who have 
been tested and have contributed to 
the generation of knowledge for several 
exciting research projects. In this way, 
the results of the genetic testing have 
slowly, but surely, begun to shed light 
on the elusive causes of the condition 
known as idiopathic toe walking. 

Keywords

Idiopathic toe walking, genetic disor-
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Zusammenfassung
Der idiopathische Zehenspitzengang 
ist eine weitverbreitete Ganganomalie, 
deren Ursache bisher weder in einer 
neurologischen noch in einer orthopä-
dischen Erkrankung gefunden werden 
konnte. Trotz der verbreiteten Annah-
me, dass der Zehenspitzengang bei 
sonst gesunden Kindern eine geneti-
sche Ursache haben könnte, ist diese 

Hypothese bisher weder systematisch 
erforscht worden, noch hat sie Einfluss 
auf die Diagnose und Behandlung der 
Ganganomalie gehabt. 

Das »Kompetenznetzwerk Zehenspit-
zengang« hat es sich unter der Leitung 
der Praxis Pomarino zur Aufgabe ge-
macht, das Potenzial der genetischen 
Differenzialdiagnose des idiopathi-
schen Zehenspitzengangs zu erfor-
schen. Die Experten für die Behandlung 
des Zehenspitzengangs haben begon-
nen, Patienten bei dem Verdacht einer 
genetischen Ursache gezielt mithilfe ei-
nes eigens zur Untersuchung des Ze-
henspitzengangs entwickelten Gen- 
Panels zu testen. Unsere Tabelle zeigt 
Zehenspitzengang-Typen und damit 
korrespondierende Gene aus dem bei 
der genetischen Untersuchung verwen-
deten Zehenspitzengang-Genetik-Pa-
nel. Die Ergebnisse tragen zur Siche-
rung einer Diagnose und anschließen-
den adäquaten Behandlung bei und 
bringen im Rahmen neuester For-
schungsprojekte zunehmend Licht in 
das Dunkel um die Ursachen des Ze-
henspitzengangs.

Innovative Forschung zur genetischen  
Differenzialdiagnose des »idiopathischen«  
Zehenspitzengangs
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Abb. 1 a und b: Oberes Sprunggelenk (OSG) im Stehen in zwei Ebenen: kräftige osteo-
phytäre Anbauten am Talushals und auch am dorsalen Talus sowie fibulotalar. Ventrales 
Impingement des OSG mit Aufhebeln der dorsalen Gelenkanteile unter Belastung.

a b



Praktische Pädiatrie

132                                                                                                © Omnimed Verlag  (29) 2023
Praktische Pädiatrie

Schlüsselwörter

Idiopathischer Zehenspitzengang, ge-
netische Störung, Vererbung.

Einleitung
Der Begriff habitueller oder idiopathi-
scher Zehenspitzengang wird in der Re-
gel als Ausschlussdiagnose für gesunde 
Kinder formuliert, die weiterhin auf den 
Zehen gehen, nachdem sie das Alter 
überschritten haben, in dem sie norma-
lerweise zum Fersengang übergegangen 
sein sollten (1). Der idiopathische Ze-
henspitzengang wurde erstmals 1967 
von Hall und Kollegen beschrieben, die 
den Begriff »congenital short tendon 
calcaneus« (angeborene Verkürzung 
der Sehne am Fersenknochen) für die 
Ganganomalie verwendeten (2). Die 
Wahl dieser Bezeichnung deutet darauf 
hin, dass die Autoren eine erbliche Ursa-
che der Ganganomalie vermuteten, wie 
dies auch bei der erstmaligen Klassifika-
tion des habituellen Zehenspitzengangs 
von Pomarino und Kollegen der Fall war 
(3). Die gestellte Diagnose bezog sich 
auf ansonsten gesunde Kinder, die einen 
Zehenspitzengang ohne bekannte neu-
rologische oder orthopädische Ursache 
aufwiesen. Seitdem wurden verschiede-
ne Kausalhypothesen und mögliche Ein-
flussfaktoren untersucht, wie zum Bei-
spiel der Verdacht auf eine ursächliche 
Störung des sensorischen Nervensys-
tems (4) und auf Probleme mit einzel-
nen Aspekten der motorischen Entwick-
lung (5). Auch die übermäßige Verwen-
dung von sogenannten »Lauflernhil-
fen« wird als Risikofaktor diskutiert (6). 

Bis heute ist die Ätiologie des idiopathi-
schen Zehengehens unklar, obwohl die 
Erkrankung bei jungen Menschen weit 
verbreitet ist – die Häufigkeit der Gang-
anomalie widerspricht der Annahme, 
dass das Laufverhalten von den betrof-
fenen Kindern frei gewählt worden sei. 
Eine Studie mit 1.401 gesunden schwe-
dischen Kindern im Alter von etwa 5,5 
Jahren ergab, dass etwa 4,5 % dieser 
Kinder einen idiopathischen Zehenspit-
zengang aufwiesen (7). Die weite Ver-
breitung der Ganganomalie, die falsche, 

oft in adä quate und tendenziell hetero-
gene Behandlung der betroffenen Pa-
tienten und die daraus resultierenden 
Langzeitschäden deuten darauf hin, 
dass mehr getan werden muss, um die 
Ursachen des idiopathischen Zehen-
spitzengangs zu finden. Häufig wird der 
Zehenspitzengang nämlich von Kinder-
ärzten nach wie vor als ein vorüberge-
hendes Phänomen angesehen, wobei 
die möglichen Langzeitschäden des 
langjährigen Gehens auf dem Vorfuß 
gerne unterschätzt werden. Dass man 
dies tunlichst vermeiden sollte, kann an 
den Röntgenaufnahmen eines Erwach-
senen (Abb. 1 a und b) abgelesen wer-
den, wo im oberen Sprungelenk (OSG) 
kräftige osteophytäre Anbauten am 
Talushals und auch am dorsalen Talus 
sowie fibulotalar sowie ein ven trales Im-
pingement des OSG mit Aufhebeln der 
dorsalen Gelenkanteile unter Belastung 
zu sehen sind. Auch der verbreiterte 
Vorfuß mit der extremen Hornhautbil-
dung zwischen dem 2. und 4. Metatar-
salknochen aus Abb. 2 macht die mögli-
chen Folgen unbehandelten Zehen-
spitzengehens sehr deutlich. Das Team 
des »Kompetenznetzwerks Zehenspit-
zengang« unter der Führung der Praxis 
Pomarino hat es sich zur Aufgabe ge-
macht, die verbreiteten Vermutungen 
einer genetischen Ursache der Gang-
anomalie systematisch zu erforschen. 
Das Projekt zur Entwicklung eines 
Gen-Panels stützte sich auf die in der 
Fachliteratur vorhandenen Angaben.

Bereits die ersten dokumentierten Fälle 
eines Zehenspitzengangs mit unge- 
klärter Ursache veranlassten die be-
handelnden Ärzte dazu, eine zugrun-
deliegende genetische Störung mit au-
tosomaler Vererbung, variabler Gen-
expression und heterogener Ätiologie 
als möglichen Grund für die Anomalie 
zu vermuten (8, 9). Levine und Cincin-
nati beschrieben den Zehenspitzen-
gang bei fünf Familienmitgliedern, die 
alle eine Verkürzung der Achillessehne 
als isoliertes Symptom aufwiesen und 
stellten fest, dass dieser Zustand einige 
dieser Familienmitglieder dazu veran-
lasste, auf den Zehen zu gehen, dass es 
aber keine Hinweise auf eine begleiten-
de neurologische Beeinträchtigung 

gäbe (8). Sie glaubten, dass die Er- 
krankung in dieser Familie dominant 
vererbt worden war. Katz und Muba-
rak (1984) präsentierten einen ähnli-
chen Fall, nämlich den einer dominant 
vererbten Tendo-Achillessehnen-Kon-
traktur bei einem Patienten, die zu ei-
ner geringfügigen Beeinträchtigung 
des Gangs des Patienten beitrug (9). 

Die Theorie einer erblichen Ursache für 
den idiopathische Zehenspitzengang 
wird durch die hohe Prävalenz idiopa-
thischer Zehenspitzengänger, die min-
destens einen weiteren Verwandten 
haben, der gegenwärtig Zehenspitzen-
gänger ist oder die Gang anomalie in 
der Vergangenheit aufwies, erhärtet. 
Engström et al. berichten, dass 42 % 
von 26 aktiven idiopathischen Zehen-
gehern und 38 % von 37 inaktiven idio-
pathischen Zehenspitzengängern (die 
vor dem Alter von 5,5 Jahren einen Ze-
henspitzengang zeigten) mindestens 
einen Verwandten ersten oder zweiten 
Grades hatten, der ebenfalls ein Zehen-
spitzengänger war (10). Andere Studi-
en haben eine positive Familienanam-
nese bei 30–71 % der Patienten festge-
stellt (11–15). Neben der verbreiteten 
positiven Familienanamnese gibt es 
eine Reihe weiterer Auffälligkeiten. 

Es ist bekannt, dass mehrere Erbkrank-
heiten mit Entwicklungsverzögerungen 
einhergehen. Es gibt Hinweise darauf, 
dass begleitende Entwicklungsstörun-
gen oder -verzögerungen, die die 
Sprach-, Sprech- oder motorische Ent-
wicklung beeinträchtigen, bei Kindern 
mit idiopathischem Zehenspitzengang 
besonders häufig auftreten. Engström 
und Kollegen stellten fest, dass Kinder 
mit Zehenspitzengang als Gruppe (n = 
51) mehr neuropsychiatrische Proble-
me aufwiesen als eine Vergleichsgrup-
pe altersentsprechender gesunder Kin-
der (n = 385) (10). Dieselben Autoren 
berichteten 2018, dass 10 % von 70 Kin-
dern, die auf Zehenspitzen laufen, be-
gleitende neurologische Entwicklungs-
probleme wie eine Autismus- Spek-
trum-Störung, eine unspezifische Ent-
wicklungsverzögerung oder eine Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitäts-
störung aufwiesen (7). Andere Forscher 
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stellten bei 27–33 % ihrer Zehenspit-
zengänger-Population eine Verzöge-
rung der Sprachentwicklung, der fein-
motorischen Entwicklung, sowie der 
visuomotorischen oder der grobmoto-
rischen Entwicklung fest (12, 16). 

Bei einigen Patienten mit idiopathi-
schem Zehenspitzengang gibt es auch 
strukturelle Befunde, die auf zugrunde 
liegende neuromuskuläre Pathologien 
hinweisen. Eastwood und Kollegen un-
tersuchten die Muskelfasern im Wa-
denmuskel von 24 idiopathischen Ze-
henspitzengängern und entdeckten bei 
42 % der Patienten atrophische, kantige 
Fasern mit erhöhter unspezifischer Es-
terase-Aktivität, was auf zugrunde lie-
gende neuropathische Aktivitäten hin-
deutet (17). Andere Studien konzen-
trierten sich auf sensorische und moto-
rische Funktionen und berichteten, 
dass die Leistungen bei idiopathischen 
Zehenspitzengängern durchschnittlich 
schlechter waren (18–20).

Es gibt viele erblich bedingte Krankhei-
ten, die neben anderen Symptomen 
auch einen Zehenspitzengang verursa-
chen können, in solchen Fällen wird die 
Ganganomalie dann aber nicht als  
»idiopathisch« bezeichnet. Die Haupt-
gruppe von Krankheiten, zu deren 
Symptomen der Zehenspitzengang ge-
hört, sind neuromuskuläre Erkrankun-
gen, insbesondere periphere Neuro-
pathien (Charcot-Marie-Tooth-Krank-
heit [CMT]), kongenitale Muskeldys-
trophien und progressive Muskeldys-
trophien (21). Die CMT ist die häufigste 
Form einer Polyneuropathie (22). Die 
Krankheit wird sowohl autosomal-do-
minant als auch autosomal-rezessiv 
vererbt (23, 24). Im Jahr 2018 stellten 
Haynes et al. in einer retrospektiven 
Studie fest, dass 30 % von 74 genetisch 
getesteten Zehengängern identifizier-
bare Genmutationen aufwiesen, fünf 
davon für die CMT Typ 1A, einer für 
das Angelman-Syndrom, einer für das 
Sjogren-Larsson-Syndrom, einer für 
die x-chromosomale syndromale men-
tale Retardierung-14 und einer für das 
Syndrom der multiplen Synostosen 
(25). Diese Kinder hatten zwar kei- 
nen idiopathischen Zehenspitzengang, 

Tabelle Tabelle 

Zehenspitzengang (ZSG) und korrespondierende Gene 
(gemäß dem Pomarino-Zehenspitzengang-Genetik-Panel)

Typ I (neuromuskulär 
bedingter ZSG)

Typ II (muskulär  
bedingter ZSG)

Typ III (Ursache  
unbekannt)

Typ IV (Stoffwechsel-
erkrankung)

AIFM1 ATM PYGM

ALS2 CAV3

ATXN1 CHRNE

ATXN2 CLCN1

ATXN3 COL6A2

ATXN7 COL6A3

CACNA1A TTN

CREBBP

DHTKD1

EGR2

FBLN5

FGD4

FXN

GARS1

GDAP1

IQSEC2

KCNC3

KMT2C

LITAF

MED25

MFN2

MORC2

MPZ

NAGLU

NDRG1

NEFL

OPA1

PMP22

POLG

PRX

RETREG1

SATB2

SBF1

SBF2

SH3TC2

SPTLC2

TRPV4

TTR

TRIO

ZFYVE26
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sondern Zehenspitzengang im Zusam-
menhang mit einer bekannten Erkran-
kung, aber die Vielzahl neurologischer 
und entwicklungsbedingter Störungen, 
für die der Zehenspitzengang ein Sym-
ptom ist, bedeutet, dass routinemäßige 
genetische Tests eines Zehenspitzen-
gängers mit unbekannter Ursache dazu 
beitragen könnten, bisher unentdeckte 
Erkrankungen frühzeitig zu erkennen. 

Engström und Tedroff stellten in einer 
Studie aus dem Jahr 2012 fest, dass »bei 
Kindern mit einer neuropsychiatrischen 
Diagnose oder Entwicklungsverzöge-
rung die Gesamtprävalenz für akti- 
ves oder inaktives Zehenlaufen bei 7 
(41,2 %) von 17 lag« (7). Eine weitere Pa-
thologie, die mit dem Zehenspitzengang 
in Verbindung gebracht wurde, ist die 
kongenitale Ullrich-Muskeldystrophie. 
Mutationen in den Kollagen-VI-Genen 
COL6A2 und COL6A3 werden entwe-
der mit der Entwicklung des schweren 
Phänotyps der Ullrich-Dystrophie oder 
des leichten bis mittelschweren Phäno-
typs einer Bethlem-Myopathie in Ver-
bindung gebracht (26). Die Myotonia 
congenita (MC), die 75 % der nicht-dys-

trophischen Myotonien ausmacht, wird 
durch Mutationen im CLCN1-Gen ver-
ursacht (27). Aus diesen Gründen sind 
viele Eltern besorgt, dass das anhaltende 
Zehenlaufen ihrer Kinder ein Anzeichen 
für eine unerkannte ernsthafte Erkran-
kung sein könnte. Gentests könnten die-
se Sorge minimieren.

Unseres Wissens gibt es derzeit keine 
Studien, die die möglichen genetischen 
Ursachen des Zehenspitzenganges bei 
Patienten mit idiopathischem Zehen-
gehen untersuchen (wir haben die fol-
genden Datenbanken durchsucht: ko-
fam.ch; basg.av.at; drks.de; clinicaltri-
alsregister.eu; clinicaltrials.gov). Wir 
haben bei der Datenerhebung und 
Analyse der Ergebnisse unserer geneti-
schen Paneldiagnose bereits viele span-
nende Erkenntnisse gewonnen. Die 
Besprechung der Testergebnisse redu-
ziert oft die Sorge der Eltern, dass das 
Risiko einer schwerwiegenden uner-
kannten Grunderkrankung bestehen 
könnte. Für viele Familien bedeutet die 
Testung das Ende einer langen Suche 
nach einer klaren Diagnose und einem 
systematischen Behandlungsplan.  

Wie bereits erwähnt, hat unsere bisheri-
ge Forschung gezeigt, dass der Zehen-
spitzengang ein bislang unbekanntes 
erstes Symptom einer bekannten gene-
tischen Erkrankung sein kann. Wir ha-
ben bereits zwei Fallstudien veröffent-
licht, bei denen wir Patienten diagnosti-
zieren konnten, die unsere Praxis wegen 
einer Ganganomalie, die sich in den 
ersten Lebensjahren zeigte, aufgesucht 
hatten und die keine ausgeprägten 
Symp tome einer neurologischen oder 
orthopädischen Erkrankung aufwiesen; 
ihr Hauptsymptom war zum Zeitpunkt 
der Erstvorstellung der Zehenspitzen-
gang. Durch den Einsatz des Gen-Pa-
nels konnten wir bei dem betroffenen 
Jungen eine unerkannte spinozerebellä-
re Ataxie 13 und bei dem Mädchen ein 
Menke-Hennekam- Syndrom feststellen 
(28, 29). Nach beiden Diagnosen konn-
ten wir die Ganganomalie behandeln 
und gleichzeitig eine Empfehlung für 
die Behandlung der Erkrankungen so-
wie eine klarere Prognose für die künfti-
ge Entwicklung der Kinder geben. Auf 

diese Weise können die Gentests auch 
als Methode zur Erkennung fortschrei-
tender genetischer Erkrankungen ein-
gesetzt werden, wobei Potenzial für  
weitere Forschungen besteht, mit der 
Chance, neue pathogene Genvarianten 
mit dem Hauptsymptom Zehenspitzen-
gang zu identifizieren. 

Aktuelle Forschungen tragen dazu bei, 
dass der idiopathische Zehenspitzen-
gang besser verstanden und von den 
behandelnden Ärzten ernstgenommen 
wird. Oft erfordert die Ganganomalie 
eine Behandlung, um fortschreitende 
Deformierungen und Schmerzen im 
späteren Leben zu verhindern, selbst 
bei ansonsten gesunden Kindern. Au-
ßerdem sollten Ärzte den Zehenspit-
zengang als möglichen Frühindikator 
für das Vorhandensein ernsterer Erb-
krankheiten im Auge behalten. Ein 
»routinemäßiger« Gentest würde El-
tern und Ärzten mehr Klarheit über die 
Krankheitsrisiken und die sich daraus 
ergebenden möglichen Behandlungen 
verschaffen. Häufig geben die Tests Si-
cherheit und vermeiden Überbehand-
lungen und steigende Kosten für die 
Familien und/oder das Gesundheits-
system. Unsere laufenden Arbeiten 
deuten übrigens darauf hin, dass einige 
genetische Varianten in Zukunft neu 
klassifiziert werden könnten. 

Fazit
Ungeachtet der Chancen, die geneti-
schen Ursachen des Zehenspitzengangs 
besser zu verstehen und die Kinder un-
ter Berücksichtigung der Testergebnis-
se zu behandeln, betonen wir, dass das 
Gen-Panel weiterentwickelt werden 
könnte, um schwerwiegende Erkran-
kungen frühzeitig zu erkennen und  
die notwendigen Behandlungsschritte 
schneller einzuleiten. Die bekannten 
genetischen Varianten, die bisher mit 
dem Zehenspitzengang in Verbindung 
gebracht wurden, zeichnen sich häufig 
durch ein hohes Maß an Heterogenität 
der Symptome und einen variablen Zu-
sammenhang zwischen Genotyp und 
Phänotyp aus. Wir halten es daher für 
wahrscheinlich, dass es unserer künfti-

Abb. 2: Durch Zehenspitzengang zerstör-
ter Vorfuß beim Erwachsenen mit Horn-
hautbildung zwischen dem 2. und 4. Meta-
tarsalknochen
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gen Forschung gelingen könnte, den 
idiopathischen Zehenspitzengang als 
Symptom weiterer Erkrankungen zu 
identifizieren, mit denen er bisher nicht 
in Verbindung gebracht wurde. So 
könnte die Forschung schließlich in der 
Lage sein, nicht nur die Möglichkeit ei-
ner erb lichen Ursache für einige Fälle 
des idiopathischen Zehenspitzengangs 
zu diskutieren, sondern die tatsächli-
chen Ursachen der Ganganomalie zu 
beschreiben. Noch stehen wir jedoch 
erst am Anfang einer spannenden Reise 
ins Unbekannte, deren erste Schritte 
sich als sehr vielversprechend erwiesen 
haben.
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