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Aus der Kinderklinik der Westfilischen Wilhelmsuniversitit Miinster
(Direktor: Prof. Dr. Dr. H. Mar1)

Dominant erbliche Akrocephalosyndaktylie

Von

R. A. PFEIFFER
Mit 11 Textabbildungen

( Eingegangen am 3. Juni 1964 )

In seiner vollen Ausprigung erscheint das Syndrom der Akrocephalo-
syndaktylie (Acs) so charakteristisch und unverwechselbar, dafl es sich
ertibrigen mochte, auf diagnostische Kriterien hinzuweisen. Unter dieser
von APERT 1906 recht glicklich gewéhlten Bezeichnung haben sich
jedoch in der Literatur nicht wenige Beschreibungen angesiedelt, welche
allenfalls unter dem Oberbegriff einer Dyskranio-Symphalangie (GUx-
THER) zusammengefalit werden diirfen (z. B.: Fall Depericu). Mehrfach
wurde iiber familidres Vorkommen der Acs berichtet und als Hinweis auf
die genetische Bedingung des Leidens bewertet, doch 148t sich unschwer
nachweisen (GREBE), daB diese Félle mit dem Apertschen Syndrom nur
in lockerem oder keinem, jedenfalls noch ungeklirtem Zusammenhang
stehen. Da unsere Beobachtung den Anspruch erhebt, als Schwachform
der Acs betrachtet zu werden, miissen die bereits von PARK, VALENTIN,
Haase, GrEBE und Brank ausfiihrlicher dargestellten Befunde beim
Acs unserer Untersuchung vorangestellt werden.

1. Die charakteristischen Merkmale des Acs sind die Akrobrachycephalie, eine
durch Oberkieferhypoplasie, antimongoloide Lidstellung, Exophthalmus und evtl.
Strabismus divergens und Opticusatrophie, relative Progenie, hohen Gaumen und
Zahnengstand ausgezeichnete Gesichts- und Schiidelkonfiguration und hiutige oder
auch kndcherne Syndaktylien der 2. bis 4. Finger sowie eine MiBbildung des Dau-

mens und der GroBzehe. Die Syndaktylie kann das Ausmafl der sog. Loffelhand
durch Verschmelzung aller Finger mit einem einzigen Nagel erreichen.

2. Es handelt sich mit groBler Wahrscheinlichkeit um ein erblich bedingtes
Leiden, welches deshalb niemals in familidrer Hiufung, weder in einer Geschwister-
reihe noch in mehreren Generationen, beobachtet wurde, weil die Triger der Ano-
malie nicht zur Fortpflanzung gelangen. Nur in zwei Fillen wurde das Leiden bei
Mutter und Kind beobachtet (WEECH, WAARDENBURG). In allen anderen Fillen
miillte es sich demnach um Neumutationen handeln. Das Alter der Eltern bei der
Geburt des Kindes, insbesondere das des Vaters, liegt iiber dem des Bevolkerungs-
durchschnitts. N

3. Die Manifestationsphase der Genwirkung wurde in die 5. bis 6., bzw. 9.
Schwangerschaftswoche lokalisiert (DEGENHARDT, MARTISCHNIG). Die pathogene-
tische Bedeutung eines Hydiamnion wurde von GREBE und LENZ diskutiert.
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Eigene Beobachtung

Im Jahre 1961 beobachteten wir in der Universitits-Kinderklinik
Miinster einen Séugling mit den Zeichen der Acs, der wegen lidnger be-
stehender fieberhafter Bronchitis eingewiesen worden war. Bei dem Vater
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Abb. 1. Sippentafel der Familie H. Die ausgefiillten Symbole bezeichnen die Triger der
Anomalie, die Doppelkontur den Probanden

Abb. 2. Der Proband im Alter von 10 Wochen

(Man beacirte die Kopfform, die Syndaktylie

zwischen den Fingern II—IV der rechten Hand,
die al.gespreizte plumpe GroBzehe)

und einigen seiner Geschwister
wurden vergleichbare Milbil-
dungen festgestellt. Ein 1963
geborenes Geschwister wies
ebenfalls diese Erscheinungen

auf (Abb. 1).

1. Proband: Markus H., geb.
9.2.1961 (Klin. Krbl. Nr. 630/61).
Das Kind war nach komplikations-
loser Schwangerschaft mit einem
Gewicht von 4000 g und einer
Kdérpergrofe von 57 em entbunden
worden. In der Folge einer Schlin-
genbildung der Nabelschnur hatten
kurzfristige cyanotische Anfille
bestanden.

Wir finden einen jetzt 10 Wo-
chen alten, 6200 g schweren und
63 cm groflen eutrophen minn-
lichen S#ugling. Das Kind weist
einen im sagittalen Durchmesser
deutlich verkiirzten, occipital ab-
geflachten Schidel auf (Kopfum-
fang 40 cm), die Coronarnaht,
Sagittalnaht und Lambdanaht, be-
sonders aber Frontalnaht klaffen,
die vordere grofe Fontanelle hat
einen Seiten-zu-Seitendurchmesser

von 5 em. Die Nasenwurzel ist tief eingezogen, der Nasenriicken abgeflacht, es
besteht Hypertelorismus mit Exophthalmus und Strabismus divergens. Der harte
Gaumen ist zeltartig verformt. Die Ohrmuscheln ersclieinen tief angesetzt, jedoch
gut modelliert, die Helix ist durch ein Darwinsches Hockerchen ausgezeichnet.
Am Augenhintergrund sind keine pathologischen Verinderungen festzustellen

(Abb. 2).

/
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Die Daumen sind verkiirzt, plump geformt und im Endglied nach radial ab-
gewinkelt. Die 2. bis 4. Finger sind bis zur Basis des Endglieds hdutig verbunden,
der Kleinfinger ist frei. An den Fiiflen fallt eine verdickte, abgespreizte GrofBzehe
auf, die Syndaktylie zwischen 2. und 3. Zehe erstreckt sich bis zur Endphalanx,
die der 3.—4. Zehe zur Mittelphalanx.

Die inneren Organe zeigen keine pathologischen Verénderungen. Der Nabelring
erscheint tief und ist fiir einen Zeigefinger offen. Beide Testikel sind deszendiert.

Abb. 3. Der Proband im Alter von 3 Jahren

Im Réntgenbild des Schidels stellt sich die vordere Schiddelgrube verkiirzt dar,
die Basis ist steil gestellt, Keilbein und Maxilla sind hypoplastisch. Es besteht eine
leichte, gleichmiBig verteilte Wolkenzeichnung der Kalotte.

Zwei Handwurzelkerne sind altersentsprechend angelegt. Die Daumengrund-
phalanx ist nach ulnar abgewichen und hat den Umril eines Dreiecks, dessen Spitze
Metacarpus und Endglied, welches ebenfalls dreieckig geformt ist, auseinander-
dringt. Die Grundphalangen der Finger haben unregelmiBige Kontur, die Mittel-
glieder erscheinen ungleichmiBig lang. Das Metatarsale T ist ungewohnlich breit,
die kleine Grundphalanx rundlich konturiert und nach fibular verdréingt, die End-
phalanx trapezoid geformt. Die Metatarsalia II—V sind normal angelegt, die Grund-
glieder erscheinen verdickt. Die Mittelphalangen fehlen.

Entwicklung: Das Kind entwickelt sich normal, Laufen und Sprechen erfolgt
frithzeitig und miihelos. Die operative Trennung der Syndaktylien wird bereits im
2. und 3. Jahr vorgenommen und fiihrt zu einem befriedigendem Ergebnis. Die
plumpe GrofBzehe verlangt besonderes Schuhwerk, hindert aber nicht beim Laufen.
Bei der Nachuntersuchung 1964 finden wir einen jetzt 3 Jahre alten, kriftig ent-
wickelten Jungen von normaler Intelligenz. Die Kopfform ist die der Akrobrachy-
cephalie, das Gesicht erscheint sehr breit, das Profil flach, die Nase vorspringend.
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Ein Fontanellenbuckel ist nicht nachweisbar. Es besteht Hypertelorismus und
Strabismus divergens. Gehor- und Nasengédnge sind eng, der Gaumen ist spitzbogig
verformt, der Zahnstand gedrdngt (Abb. 3).

Abb. 4. Rontgenbilder der Hinde und FiBe des Probanden im Alter von 3 Jahren
(Beschreibung im Text)

AuBer den reizlosen Operationsnarben zwischen den 2. bis 4. Fingern finden sich
unverdndert plumpe Daumen und GrofBzehen, alle kleinen und groBen Gelenke sind
frei beweglich.

Tm Réntgenbild hat sich der Turmschéidel mit steiler Schidelbasis und schmaler
vorderer Schidelgrube nicht verindert. Die leichte Wolkenzeichnung ist noch nach-
zuweisen. Die Knochenkernentwicklung erscheint altersentsprechend. Die Mittel-
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phalangen sind verkiirzt. Das
Grundglied des Daumens wird von
einem schmalen, nach lateral ab-
gedriangten Knochen gebildet, der
an der rechten Hand die Tendenz
zeigt, mit dem wabig aufgelocker-
ten Endglied zu verschmelzen. Das
Metatarsale I ist verdickt, die
Metaphyse des Metatarsale I1 kol-
big aufgetrieben. Die distale Epi-
physe wird unregelméBig begrenzt.
Das Grundglied der GroBzehe ist
nach lateral verdringt, ihm auf-
sitzend stellt sich ein dreieckig
konturiertes Endglied dar. Die
Mittelphalangen fehlen (Abb. 4).

2. Schwester Birgit H., geb.
21.2.1960. Normal entwickeltes,
unauffilliges Kleinkind ohne be-
sondere Merkmale oder Mifibil-
dungen.

3. Der Bruder Christof H.wurde
am 12.7.1963 nach komplikations-
loser Schwangerschaft geboren.
Ein Hydramnion lag bei allen
Schwangerschaften sicher nicht
vor. Im Alter von 6 Monaten finden
wir einen kréftig entwickelten,
lebhaften Siugling, der &hnliche

Abb. 5. Bruder des Probanden im Alter von
6 Monaten (Man beachte die Kopfform, den
Hyvpertelorismus und Strabismus divergens, die
Syndaktylie an Hinden und FilBlen und die
abgespreizte, verdickte GroBzehe)

Abb. 6. Réntgenbilder der rechten Hand und des linken Fufles von III/11
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a b

Abb. 7. Kopf- und Gesichtskonfiguration
des Vaters (IX/1) und zwei seiner Briider
(I1/5 und II/7)

Merkmale, jedoch in schwicherer Aus-
pragung zeigt: Akrobrachycephalie,
Abflachung des Hinterkopfes, weit
offene groBle Fontanelle, klaffende
Stirn- und Sagittalnaht, Exophthal-
mus, Strabismus divergens, hoher, eine
submukdse Spalte vortduschender har-
ter Gaumen (Abb. 5). Die Daumen
und GroBzehen sind plump, verkiirzt
und nach medial abgebogen, die
hiutigen Syndaktylien zwischen dem
2. bis 4. Finger reichen bis zu den
Mittelgelenken.

Tm Réntgenbild ist die sagittale
Verkiirzung, die Verschmilerung der
vorderen Schidelgrube, Steilstellung
der Basis nur wenig ausgepriigt. Das
Handskelet ist mit Ausnahme des
trapezoid geformten Daumengrund-
glieds und eines spitz zulaufenden
Endglieds unauffillig. An den FiiBlen stellt sich ein verbreitertes Metatarsale I, ein
wiirfelformig konfiguriertes Grofzehengrundglied und ein eckiges Endglied dar.
Die Mittelglieder der Zehenphalangen fehlen (Abb. 6).

Familie. Der Vater der Kinder weist dhnliche Fehlbildungen auf. Sein Vater
wiederum, der GroBvater des Probanden, habe nach iibereinstimmenden Berichten
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seiner Schwigerin und eines Hausarztes die gleichen Erscheinungen geboten, sie
waren vielleicht sogar noch stdrker ausgebildet. Er sei von normaler Intelligenz
gewesen und hat als Weber gearbeitet. Seine Vorfahren konnten nicht ermittelt

3] =

Abb. 8. Hinde und Fiie und die entsprechenden Rontgenbilder des Vaters des Probanden (Beschreibung im Text)

werden, da er ein uneheliches Kind war. Geschwister bzw. Halbgeschwister sind
nicht bekannt. Der Vater ist im Alter von 57 Jahren an den Folgen einer Lungen-
entziindung, die Mutter, die von unauffdlligem AuBeren war, mit 47 Jahren an
Herzschwiiche verstorben.

Von den Kindern konnten auBer dem Vater des Probanden zwei Briider und eine
Schwester untersucht werden. Ein weiterer Bruder, der, wie eine Fotografie deutlich

Z. Kinderheilk., Bd. 90 21
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erkennen lie3, die gleiche Symptomatik aufwies, war im Alter von 22 Jahren an
Lungenentziindung gestorben, eine weitere Schwester und ihre fiinf Kinder konnten
aus dulleren Griinden nicht untersucht werden, doch liegen nach glaubwiirdigen
Berichten keine entsprechenden Anomalien vor.

b
Abb. 9. Rontgenbilder der Daumen und GroBzehen von 11/5

1. Vater des Probanden, geb. 1920 (Abb. 7a). Intelligenter Mann von athletischer
Konstitution. Als Angestellter beschiftigt. Die Kopfform ist durch die breit aus-
ladende Stirn und Parietalia sowie das flache Occiput charakteristisch verdndert.
Es besteht Hypertelorismus und Strabismus divergens ohne Einschrinkung des
Sehvermégens. Der Gaumen ist spitzbogig deformiert, das Gebif defekt, der Zahn-
stand unregelmiBig. Es besteht eine relative Progenie durch Abflachung des Gesichts-
profils. Beide Daumen sind verkiirzt, plump, das Endglied nach radial abgewinkelt.
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Die Finger erscheinen besonders durch die hdutige Syndaktylie zwischen IT/II1 bis
zur Basis des Mittelglieds verkiirzt, Bewegungen der Endgelenke sind nicht maoglich.
Die Grofizehe ist verdickt, abgespreizt, zwischen der 2. bis 4. Zehe besteht eine
héutige Syndaktylie. Im Rountgenbild stellt sich ein relativ kleiner, disproportio-

b
Abb. 10. Rontgenbilder der Héinde und FiBe von I1/7

nierter Hirnschéidel dar, die Nebenhohlen erscheinen ungewoéhnlich gro8, die Sattel-
lehne ist nur undeutlich markiert. Die Daumengrundphalanx wird durch einen zackig
begrenzten, an der Spitze eingekerbten Knochen gebildet. Rechts sind die Mittel-
phalangen der 2. und 5. Finger verkiirzt und mit dem Endglied ankylosiert. Links
sind ebenfalls 2. und 5. Mittelphalanx verkiirzt, nur am 2. Finger findet sich diese
Synostose. Das Metatarsale I ist breit und plump, die GroBzehenphalanx wird von
einem einzigen, breiten, nach lateral spitz ausgezogenen Xnochen gebildet. Die
Mittelphalangen fehlen, die Endglieder sind normal geformt (Abb. 8a—d).

21*
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2. Schwester, geb. 1922. Gesund und von normaler Intelligenz. Es besteht Exo-
phorie und Myopie, der Gaumen ist spitzbogig verformt. Hinde und Fiile weisen
die gleiche Anomalie des 1. Strahls und basale Syndaktylie zwischen 2 bis 4 auf.
Eine rontgenologische Untersuchung war nicht méglich.

3. Schwester, geb. 1926. Keine Anomalien.

4. Bruder, geb. 1928, Kriftiger, gesunder Mann von normaler Intelligenz, Hilfs-
arbeiter. Ahnlich konfigurierter Schiidel, Exophorie, Hypertelorismus, Nasenriicken
eingesunken nach Fraktur. Spitzbogengaumen und unregelmifBiger Zahnstand.
Progenie. Anomalie des Daumens und der GroBzehe, jedoch ohne Syndaktylien an
den Hiinden. Soweit die Rontgenbilder der Hiénde und Fiile erkennen lassen, liegt
die gleiche keilférmige Verbildung und Dislokation der Grundphalanx des 1. Strahls
ohne Verschmelzung mit dem Endglied, das nach medial abgewinkelt ist, vor. An
den Fiilen fehlen die Mittelphalangen der Zehen (Abb. 7b u. 9a u. b).

5. Bruder, geb. 1933. Gesunder, intelligenter, als Krankenpfleger beschiftigter
Mann. Ahnliche Kopfform und Gesichtskonfiguration, Exophorie, hoher Gaumen,
Progenie. An den Hénden und Fiilen #hnliche Verbildungen und Syndaktylien.
Rontgenologisch stellt sich die Daumenphalanx als aus zwei einzelnen Knochen
zusammengesetzt dar. Die Grundphalanx ist verkiirzt und nach ulnar abgewichen.
Die Phalangen der Finger sind normal konfiguriert, die Interphalangealgelenke frei.
Der GroBizehenstrahl ist verdickt, das Grundglied klein, dreieckig, nach lateral
verdringt (Schaltknochen), die Mittelglieder fehlen, es besteht eine kndcherne
Ankylose zwischen den beiden Phalangen des 2. Strahls (Abb. 7¢ u. 10a u. b).

6. Muiter des Probanden, geb. 1924. Gesunde Frau von unauffalliger Erschei-
nung.

Kinder von 4.: Zwei Knaben, ein Middchen, gesund, frei von den beschriebenen
Fehlbildungen.

Epikrise

Ausgehend von einem ménnlichen Sdugling mit Akrobrachycephalie
und Syndaktylien an Hénden und Fillen sowie Aplasien und Fehlstel-
Iungen von Hand- und FuBiskeletknochen, bei dem die klinische Diagnose
einer Acs gestellt wurde, lieBen sich bei dem Vater und vier seiner Ge-
schwister folgende Fehlbildungen nachweisen: Brachycephalie, Hyper-
telorismus, Exophorie, hoher Gaumen, Feblbildungen des Daumens bzw.
GroBzehenstrahls, basale Syndaktylien, Ankylosen der Interphalangial-
gelenke und Aplasie der Mittelphalangen der Zehen. Ein spater geborener
Bruder des Probanden wies die gleichen Millbildungen auf, so dafl eine
einfach dominante Vererbung angenommen werden darf.

Diskussion

Fir die Behauptung, dall das Erscheinungsbild unseres Probanden
und — in abgeschwéchter Form —— in der Familie als echte Acs bezeichnet
werden darf, sollen zunéchst Beweise erbracht werden. Zwar wurden
Dyskranio-Dysphalangien meist als Turmschédel-Syndaktylien mehr-
fach, einem einfach dominanten Erbgang folgend, beschrieben (CHOTZEN,
SAETHRE, MOHR, WAARDENBURG; CARPENTER, GUNTHER, SITTIG, 8. b.
Haase, GrREBE, BLANK), doch miissen sie mit BLANK als atypische Acs
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abgegrenzt werden, da ein gleichzeitiges Vorkommen mit typischen Er-
scheinungsbildern in einer Sippe, also verschiedene Expressivitdtsstufen
darstellend, nicht bekannt ist. Es scheint deshalb unentbehrlich, mor-
phologische Kriterien fiir die Kennzeichnung und Differenzierung beider
Typen herauszuarbeiten. Fir die echte Acs sieht Lunz diese Merkmale in
der Fehlbildung des 1. Strahls, welche sich, an den FiBen stdrker und re-
gelméafiger ausgeprégt, ,,als eine Vergroberung und trapezférmige Defor-
mierung der terminalen GroBzehenphalangen mit fibularer Abweichungder
Grundphalanx® darstellt. Die gleiche Deformation findet sich auch an der
oberen Extremitat, wenngleich hier das Daumengrundglied meist weniger
stark nach ulnar abgedringt ist. Diese Daumenanomalie wurde bereits
von HANHART als Pollex varus bezeichnet. Eine zweite charakteristische
Erscheinung ist die ,,Zweizahl der Zehenphalangen®, welche durch die
Aplasie der Mittelglieder zustande kommt. In der Tat ist diese Form der
Brachybasophalangie I mit Verkantung und spéiterer Verschmelzung
(Assimilation) der beiden unregelmifBig konfigurierten Phalangen, der
dadurch entstehenden Varusstellung auBerhalb der Acs sehr selten. Bei
dem von RoOCHLIN u. SiMONsSON beschriebenen 25jdhrigen Patienten
fanden sich neben der Brachybasophalangie des Daumens mit Varus-
stellung Aplasien mehrerer Fingergelenke, Esau gab ein Beispiel fiir die
Verkiirzung des Daumengrundgelenks bei mehreren Mitgliedern einer
Familie. Die erbliche Brachybasophalangie ist fir die Sippe FARABEEs
ebenfalls mit einer Reduktion der Mittelphalange verbunden, doch weicht
die verkiirzte und deformierte Grundphalanx nicht aus der Achse ab.
WERTHEMANN erwibnt ScHINz, der betont, dal ,,die Brachybasophalan-
gie in reiner Form immer nur am 1. Strahl auftrete und immer nur dann,
wenn gleichzeitig Brachymesophalangie oder Brachyhypophalangie an
den anderen Strahlen vorhanden sei‘. Diese Feststellung wird auch durch
unsere Beispiele bestétigt. Offenbar folgt die Phinogenese trotz verschie-
denartiger Atiologie dem gleichen Entwicklungsschema. Im Rahmen der
Acs mochten wir diese Anomalien als pathognomonisch betrachten. Die
wechselnde Ausprigung der gleichen Fehlbildungstendenz wird in den
von LENZ zusammengestellten Rontgenskizzen aus der Literatur und in
funf eigenen Beobachtungen der Universitéits-Klinik Minster (Tabelle 1)
deutlich. Der Nachweis der Anomalie wird freilich erschwert, wenn Kno-
chenbriicken zwischen dem 1. und 2. Strabl ausgebildet sind.

Bin weiteres Kennzeichen sehen wir in der Hyperplasie des 1. Meta-
tarsales, welches als Vorstufe fiir die Gabelung oder Doppelung aufgefallt
werden kann (Beispiele bei VERGER u. Mitarb. und GHico u. MAGRINT).
UnregelmaBigkeiten der Lange und Dicke, damit der Form der einzelnen
Phalangen II—V, Ankylosen, Aplasien besonders der Mittel- aber auch
gelegentlich der Kndglieder lassen dann ein Skeletgeriist entstehen,
welches im Fall -der kompletten Syndaktylie oder Léffelhand aus der
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zweidimensionierten Handplatte ein dreidimensionales konisches Gertist
bildet. Syndaktylien verschiedener Ausprigung sind vielleicht nur mit
Ausnahme des Falles von Noack, welchen wir auf Gruand der Fehlbildung
des Daumens als echte Acs ansehen mochten, immer zwischen dem
II—ITI. bzw. II.—IV. Strahl ausgebildet. Isolierte Syndaktylien zwi-
schen IIT—IV oder IV—V (s. LENz) scheiden aus. Ein weiteres charak-
teristisches, wenn auch nicht spezifisches Merkmal stellt die Aplasie der
Mittelglieder der unteren Extremitdt ITI—V und erhebliche Lingen-
schwankungen, ja Aplasien an der oberen Extremitéit dar. VALENTIN
hatte noch ein Fehlen der Endglieder angenommen, doch spricht neben
der Konfiguration der Endphalanx dafiir die Erfabrung, dall gerade die
Mittelglieder der Reduktion unterworfen sind, welche offenbar lateral
beginnt und besonders am Ful} als von phylogenetischer Bedeutung be-
zeichnet wird (WERTHEMANN).

Die teratologische Reihe der Symbrachydaktylien und des Pollex
varus bei Acs kann etwa folgendermaBen abgestuft werden:

1. Deformation der Phalangen des 1. Strahls mit lateraler Dislokation
des Grundglieds, hautige Syndaktylie 2—3 (Noack, LENz, SCHMID).

2. Pollex varus mit Reduktion oder Aplasie der Mittelglieder, Anky-
losen, Syndaktylien IT—IV (V).

3. Pollex varus, Aplasie der Mittelglieder an der unteren und oberen
Extremitdt, Ankylosen, ossdre Syndaktylien, vollstdndige hautige Ver-
schmelzungen aller Finger- und Zehenstrahlen mit ungegliederter Nagel-
platte (Loffelhand).

Diese Reihe deckt sich teilweise mit der von DE¢ENHARDT aufgestell-
ten, beriicksichtigt jedoch stérker die Differenzierung der einzelnen
Strahlen.

Das zweite Merkmal der Acs ist die Akrobrachycephalie (Brachy-
sphenoakrocephalie nach DEGENHARDT), doch sind verschiedene Aus-
pragungsstufen zu beobachten, welche sich mit der einfachen Turri-
cephalie und der Dysostosis craniofacialis iiberschneiden. WAARDEN-
BURG betont gegeniiber der Dysostosis craniofacialis bei der Acs neben
einer Tendenz zur Lordose der Schidelbasis, der tieferen Einbuchtung
der mittleren Schéidelgrube, stirkerem Hypertelorismus, die Abflachung
des Gesichts und besonders der Stirn sowie die Breite des bisphenoidalen
Abstands und die Gesichtsasymmetrie und Plagiocephalie. Bereits Voar
hatte auf den ausgeprigten Exophthalmus bei Morbus Crouzon hin-
gewiesen, wenngleich er beide Typen als Erscheinungsformen der gleichen
Storung betrachtete, die sich besonders in der Verkiirzung des Zwischen-
kiefers mit nachfolgender Prognathia inferior und Spitzbogengaumen
aulert.

Die Akrobrachycephalie ist bereits vor der Verknocherung der Schi-
delndhte, also der Coronar- und Lambdanaht vorhanden. Die Nahte
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selbst und die Fontanellen erscheinen fast immer ungewdhnlich groS,
so daB an eine Ossifikationsstorung durch eine Anomalie der in der Dura
vorgebildeten Nahtstelle gedacht wurde (Diskussion bei SCHONENBERG).
Auch auf die Hypoplasie des Keilbeins, der Maxilla und der Orbita mufl
hingewiesen werden. Die Schidelbasis steht fast vertikal, die vordere
Schédelgrube ist verkiirat. Die hdufig beobachtete Wolkenzeichnung der
Kalotte wird im Sinne einer priméren Knochendysplasie und weniger als
Folge des Hirndrucks interpretiert, doch ist auch dieser hiufig gesteigert
und fithrt zu charakteristischen Symptomen. Wichtig erscheint auch das
Vorliegen von Baustorungen des Gehirns als Hydrocephalus internus,
Septum pellucidum-Cyste oder Balkenagenesie, schlieBlich sogar Poren-
cephalie. Da diese Verdnderungen formalgenetisch verkettet sein miissen,
liegt es nahe, eine Stérung des prosencephalen Kopforganisators zu
suchen.

Vergleichen wir nun die Anomalien unseres Probanden, seines Vaters
und weiterer Merkmalstriger in der Familie mit der geschilderten
Symptomatik der Acs, so kénnen wir feststellen, dafl ein zwar schwacher
Manifestationsgrad vorliegt, die diagnostischen Kriterien jedoch erfiillt
sind. Wir halten es also fiir berechtigt, von einer abortiven Form der
typischen Acs zu sprechen. Die intrafamilidre Variabilitdt ist nicht stark
ausgeprigt, die spezifischen Merkmale sind stets vorhanden: Pollex varus
und Brachycephalie mit Hypertelorismus, Exophorie und hohem Gau-
men. Hingegen tritt der Turmschidel in der zweiten Generation nur
wenig hervor. Der Proband weist aber deutlich stirkere Merkmalspri-
gungen auf, ihm nahe steht das Erscheinungsbild des Vaters, am schwich-
sten ausgebildet erscheint es beim Bruder IT/7.

Man kénnte deshalb versucht sein, diese Expressivitdtsschwankungen
der Erbanlage soweit auszudehnen, daB sie fehlender Penetranz gleich-
zusetzen wiren, d. h., daB das Gen nicht zur Manifestation gelangt.
Obwohl nicht alle Mitglieder in dieser Familie untersucht und Réntgen-
bilder nur in einigen Fillen angefertigt werden konnten, scheint es jedoch,
daB diese alternative Manifestation nicht aufgetreten ist. Die Schwester
I1/3 sowie die drei Kinder des Bruders II/4 sind sicher frei von diesen
Fehlbildungen. Ausgehend von der Vorstellung, daf das Leistenbild der
Hohlhand einen Hinweis auf die Skeletanomalie zu geben vermachte,
um so mehr, als fiir die Acs von GREBE bereits 1941 einige charakteri-
stische Anomalien der Papillarmuster nachgewiesen werden konnten,
haben wir bei allen erreichbaren Personen Papillarleistenanalysen vor-
genommen (Tabelle 2), miissen jedoch feststellen, daBl die Muster durch
die Skeletanomalie nicht modifiziert werden. Die Tendenz zu hohen
Leistenzahlen der Fingerbeeren und einem relativ distalen karpalen
Triradius 148t sich nicht als Hinweis auf die Anomalie verwerten, da
sie sich bei Merkmalstrigern und Gesunden gleichermafen findet. Die



Tabelle 2. Ergebnisse der Papillarleistenanalyse der Fingerbeeren (a) und Hohlhand (b)

s ‘ Y
Jmlrderl 1 | u vy Wk
i re. | 189 | 1715 | >25-20 | >25—>25 170 | 47(40)
© Zwil.Schl. | W(Seitent.) ' w W Schl.
. | 20—0 16—20 | >30—>20 | >20—>20| 15—0 50
. Schl A4 © W(Seitent.) J w Schl.
2 re. | 20—0 1—0 2—11 | 21—18 | 160 48
\ Schl. Schl./Bog. Zentralt. w Schl.
1. 22—0 2—16 0—21 18—0 17—0 48
: Schl. Zentralt. Schl. Schl. Schl,
/4 re. | 230 17—0 15—0 20—0 22—0 | 57
Schl. [ Schl. Schl. Schl. Schl,
Li. 21—2 0—17 16—0 18—0 20—0 54
Zwil.Schl. Schl. Schl. Schl. Schl. ;
TI/6 re. | 19—12 27—30 | >35—27 | 27—31 21—0 | 46(36)
Zwil.Schl. w W w [ Schl.
li. 16—22 >25—0 23— >30 28—32 22—0 63 (48)
Zwil.Schl. | (Musch.)Schl. w W Schi.
II/7 ve. © 28—0 20—27 37—25 29—20 19—0 67
Schl. W W W | Sehl
1i. 20—4 L1726 | >30—>25 31—28 “ 21—6 | 60
Dop.Sehl. | w | w w Seitent. |
I8 re. | 0—0 16—0 . 1519 18—2 0—15 | 47
j Bog. Schl. | w w Schl.
L. 0—0 11—11 | 0—10 14—19 0—18 44
‘ Bog. w x Schl. w (Musch.)Schl.
110/t re. | 20—14 ‘ 16—S8 18—18 19—16 18—0 I 45
| Seitent. | Seitent, w w (Musch.)Schl.
. © 16—0 ¢  13—0 14—10 19—19 17—0 | 58
Schl. Schl. Dop.Schl. w (Musch.)Sehl.
I11/2 re. ©  25—19 0—17 21—19 21—15 20—0 70(46)
W Schl. w w Schl. |
L. | 18—19 0—185 22—18 17—14 18—17 :55(45)
w Schl. W w w ‘
1I1/3 re. 22—22 19—21 19—22 21—14 17—0 60(48)
W w w w Schl.
li, 19—22 20—22 18—18 23—16 14—0 55
w W W w Sechl. i
IIX/9 re. 17—19 0—15 3—0 24—0 16—0 ‘ 52
. w Schl. Schl. (Musch.)Schl, Schl.
L. | 15—0 18—0 16—0 6—18 12—0 = 57
Schl. l {Musch.}Schl. Schl. Zentralt, Sehl. ;
I11/10 re. 15—2 | 17—>17 | >29—>19 | 19— >22 13—0 ' 45
Seitent. w w w Schl. ‘
li. 9—0 13— >15 >20—>15 16—0 10—0 47
Schl. w w Sehl. Sehl.

W = Wirbel, Schl. = Schleife, Bog. = Bogen, Zwil.Schl. = Zwillingsschleife,
Seitent. = Seitentasche, Zentralt. = Zentraltasche, (Musch.)Schl. = Muschelschleife,
Dop.Schl. = Doppelschleife. — Beschreibung der Palma n. ComMmINS.

Z. Kinderheilk., Bd. 86 2ta
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Bemusterung des fehlgebildeten Daumens (Schleife und Doppelschleife)
ist nicht ungewohnlich und entspricht den von CumMmMINs gezeigten Stufen
der Reihe 9-—-23 bzw. 10—24. Obwohl keine systematischen Untersu-
chungen der Palma bei Acs vorliegen, und es meist nicht méglich ist,
brauchbare Abdriicke zu erhalten, (auch unsere Versuche scheiterten an
Kontrakturen sowie der Feinheit der Leisten), kénnte man fiir die

Tabelle 2b
Zifter der Hauptlinien Karp. | Hypo- { Interdigitaltelder
ST v | o | B | A M PN gy |y |
|

Ii/1 el o | 5| 5 | t | Lu | O ’ ol v |v
97 5 | 5 v | Ac o | 0o | 0 |V

we |9 | 7 5 |54l v (A 0 |0 |0 | L
9/9 | 7 5 5 |t Lyvi 0 (0 | 0 | L

me 9 | 7 5 |5 J t A | O | O | O |V
7 5 5| 54 t | Ae o | o | o | L

11/5 9 17 5 | 5 \ t |Ws | 0 [ O | W/V| O
7/9 \ 7 15 1 0t |[gWs| O 0 0 |L/L

7 | 9 | 87 5 | 54 ot |A° o | o | o |L
79 | 7 5 | 54, t | Ac 0O | 0 |V | L

s | i1 | 11 | 9 | 5 . & Ac O | L | L |oO
11 7 9 | 5 t i Ac 0 0 v 0

s | 1t | o 7 5 t |An [ O [ O |V LV
1011 x | 7 5 .t |Ac |V |0 0 | O

e |79 o7 | 1ys ‘ ¢ (v | 0 | LV | L
7117 7 5 0 (L |V LV | 0O | WV

M3 {iit; 9 &7 5 | 4 (L | 0 | 0 | L | L
11/11] 9 7 5 | t Av |V | O | L | L
9 | 11/i1] 9 | 5 1t |A® | O | O |LW) LW
99 | x 5 5 t |A [ O |0 | O O

IIj10 | (11) © 0 0 1 5 | 1 Ac 0 0 0 L
] 0 o0 5 0 t A AV| O | O |LV

Schwachform der Acs ableiten, daf spezifische Muster fehlen. Die Ab-
weichungen der Papillarmuster sind vielmehr durch die Stérung des
Bauplans der Hand und der damit verbundenen Verlagerung embryona-
ler Ballen und Faltenziige zu erkliren (Cummins 1926, vgl. Bilder von
GEIPEL; Abb. 11).

Da die Beobachtungen von WEEcH und WAARDENBURG die genetische
Verursachung der Acs beweisen — der von Noack beschriebene Fall ist
nicht voll ausgewertet, verdient aber um so groBeres Interesse, als hier
der Vater Merkmale des Acs aufweist —, miilte erkldrt werden, welche
Beziehung zu den hier dargestellten Manifestationen der Erbanlage be-
steht. Die Einschrinkung der Expressivitdt in unserem Fall kénnte ge-
deutet werden als eine Mutationsstufe der Erbanlage, so dafl an eine
multiple Allelie gedacht werden miiite. Die Annahme einer Heterogenie,
welche fiir die Gruppe der atypischen Acs angenommen wurde (BLANK),
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fugt sich nicht in unsere Vorstellung einer morphologischen Reihe gleich-
gerichteter Anomalien. Eher ist noch an ein zweites, die Wirkung der
eigentlichen Erbanlage modifizierendes Gen zu denken, welches z. B.
in unserem Falle im Sinne einer Suppression der priméren Genwirkung

Abb. 11. Abdriicke der Hande des Probanden nach der operativen Trennung der Syndak-
tylien (a). Papillarmuster des rechten Daumens von II/1, IT/5, I1/7

zu deuten ist, ohne daB aber dadurch eine qualitative Anderung folgt.
Wenig Wahrscheinlichkeit hat u. E. die Hypothese, da ein exogener
Realisationsfaktor erforderlich ist, um die vollstdndige Manifestation der
Erbanlage hervorzubringen.

Die Betrachtung von Vest wirft die Frage auf, ob-die Acs als Phéno-
kopie auftreten kann, im ersten Fall dieses Autors nach Rubeolopathie.
Allerdings konnen gegen die Wahl dieser Fille erhebliche Einwendungen
gemacht werden: In dem genannten Fall 1 fehlen die typischen Zeichen
der Rubeolopathie bei dem Kind mit Acs, im Fall 2 scheint keine typische
Acs vorzuliegen. — DEGENHARDT und MARTISCENTG haben versucht,
den Zeitpunkt der Realisation der Stérung in der Embryogenese zu be-
stimmen und legten etwa die 5. bis 6. bzw. 9. Schwangerschaftswoche als
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kritische Phase fest. Obwohl, wie die Rubeolen- und Thalidomidembryo-
pathie zeigten, exogene Faktoren umschriebene phasenspezifische und
organ- oder gewebsspezifische Wirkung besitzen konnen, erscheint es doch
recht unwahrscheinlich, daf} eine SystemmiBbildung von der Art der Acs
phénokopiert werden kann, auch wenn das gemeinsame Substrat der
MiBbildung des Chondrokraniums und Skleroblastems des Autopodiums
noch nicht bekannt ist. EinzelmiBbildungen innerhalb des Acs, Turm-
schidel oder Dyscephalien, Syndaktylien oder ExtremitdtenmiBbildun-
gen im Rahmen der atypischen Acs sind hingegen als Phinokopie denk-
bar.

Auf eine die Atiologie und Pathogenese des Acs betreffende Bemerkung
soll schlieBlich noch kurz eingegangen werden. Die Vorstellung einer
Neumutation wird nach den Untersuchungen von Brank in England mit
dem Alter des Vaters, also dhnlich wie bei der Chondrodystrophie, korre-
liert. Das Krankheitsbild ist so selten (nach Braxk 1:160000), dafl noch
groflere Untersuchungen erforderlich sind, um diese Frage zu kliren.
Bemerkenswert an unseren eigenen Befunden erscheint uns, daf} es sich
viermal um erste Kinder junger Eltern handelt. GREBE und LENZ wiesen
auf das Vorkommen eines Hydramnion in der Schwangerschaft des Kin-
des mit Acs hin, doch kann diesem Befund keine dtiologische Bedeutung
beigemessen werden, wenn die Ursache des Acs in einer abnormen Erb-
anlage zu suchen ist. Es sei vielmehr an die Haufigkeit von HirnmiB-
bildungen erinnert, welche mit fehlenden oder ungentigenden Trink- und
Schluckbewegungen des Feten in Verbindung gebracht werden, weil da-
durch die normale Fruchtwasserzirkulation unterbrochen ist. Eine Ver-
mehrung des Fruchtwassers kann bei Fehlbildungen der Frucht (Zentral-
nervensystem, oberer Intestinaltrakt u. a.) symptomatisch sein (RAHIM-
TULLA), sie tritt aber auch in Verbindung mit Chondrodystrophie auf.
Es mag weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, diese Zusammen-
hinge zwischen genetisch bedingter Dysostose und Hydramnion auch
im Hinblick auf die Acs zu analysieren.

Zusammenfassung

Die durch drei Generationen einfach dominant (autosomal) vererbten
Anomalien der Hénde und FiBe sowie des Kopfes werden als Schwach-
form der Akrocephalosyndaktylie (Acs) (APERT) angesehen, da die dia-
gnostischen Kriterien der typischen Acs (Pollex und Hallux varus, Apla-
sie bzw. Verkiirzung der Mittelphalangen und Brachycephalie mit Hyper-
telorismus, Exophorie und Spitzbogengaumen) erfiillt sind. Die intra-
famildre Variabilitdt ist gering. Diese Beobachtung kann als Beweis fiir
die Erbbedingtheit der Acs und als Beispiel fiir eine genetisch fixierte

" Expressivititsstufe des Gens (durch ein Modifikationsgen oder als mul-
tiple Allelie) betrachtet werden.
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