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Progeroide Laminopathien zwischen 
Hutchinson-Gilford-Syndrom, 
restriktiver Dermopathie und 
mandibuloakraler Dysplasie

Laminopathien

Laminopathien sind ein Gruppe selte-
ner genetischer Krankheiten und Syn-
drome, die auf Mutationen in Genen, die 
für Komponenten der Kernlamina ko-
dieren, zurückzuführen sind [10]. Man 
kann primäre und sekundäre Laminopat-
hien unterscheiden. Zu den primären La-
minopathien gehören – neben einer Rei-
he anderer klinischer Phänotypen – auch 
progeroide Syndrome, die hauptsächlich 
durch pleiotrope Mutationen im Lamin-
A/C-Gen (LMNA) hervorgerufen werden 
(http://www.umd.be/LMNA/). LMNA 

kodiert für die Lamine A und C, die zu-
sammen mit den Laminen B1 und B2 die 
Kernlamina bilden. Durch LMNA-Mu-
tationen verursachte Fehler in der Pro-
zessierung des Prälamins A zum reifen 
Lamin A durch die Zinkmetalloprotea-
se ZMPSTE24 (. Abb. 1a) bewirken die 
Bildung von Progerin und anderen abnor-
men Prälamin-A-Formen (. Abb. 1b), 
die offensichtlich eine toxische Wirkung 
auf die Zelle ausüben und klinisch zum 
Hutchinson-Gilford-Syndrom (HGPS; 
[3, 4]), aber auch zur restriktiven Dermo-
pathie (RD; [6]) führen können. Sekun-
däre Laminopathien entstehen durch feh-

lerhafte Prozessierung des Prälamins A 
durch mutantes ZMPSTE24. Solche Mu-
tationen zeigen sich ebenfalls als proge-
roide Krankheitsbilder (http://www.hgvs.
org/dblist/glsdb.html) wie hauptsächlich 
restriktive Dermopathie [5] und daneben 
mandibuloakrale Dysplasie (MAD; [9]). 
Als die bekanntesten, gut voneinander ab-
grenzbaren klinischen Phänotypen, die als 
Resultat von Lamin-A-Prozessierungsde-
fekten auftreten, sollen HGPS, RD und 
MAD im Folgenden ausführlicher vorge-
stellt werden. Diese Beschreibung soll hel-
fen, atypische progeroide Laminopathien 
klinisch einzuordnen.
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Abb. 1 8 Prozessierung von Wildtyp- und mutanten LMNA-Genprodukten. a Prozessierung von Lamin A. Im 1. Schritt wird 
Prälamin A am Cystein C661 farnesyliert und 3 C-terminale Aminosäuren (SIM Serin-Isoleucin-Methionin) durch die Zinkme-
talloprotease ZMPSTE24 abgespalten. Danach wird das jetzt C-terminale Cystein methyliert und in einer 2. Spaltung weitere 
15 C-terminale Aminosäuren entfernt. Das Endprodukt ist reifes Lamin A. b Prozessierung von Progerin. Eine Mutation (LMNA 
c.1824C>T p.G608G) im Exon 11 des LMNA-Gens aktiviert einen kryptischen Spleißort, der den Verlust von 50 Aminosäuren 
einschließlich des 2. C-terminalen Spaltorts im Prälamin A bewirkt. Dadurch kann zwar der C-Terminus farnesyliert und das 
SIM-Oligopeptid abgespalten werden, aber das Motiv für die 2. Spaltung geht verloren. So entsteht ein abnormes Prälamin A, 
das als Progerin bezeichnet wird. Auch Exon-Skipping von Exon 11 führt zum Verlust von 90 C-terminalen Aminosäuren und 
damit zur Bildung eines abnormen Prälamins A. (Mit freundlicher Genehmigung)
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Hutchinson-Gilford-Syndrom

Üblicherweise werden vom Hutchinson-
Gilford-Syndrom (OMIM 176670) betrof-
fene Kinder – bis auf eine leichte Dystro-
phie als Neugeborene – noch für gesund 
gehalten, beginnen aber schon in den ers-
ten Lebensmonaten charakteristische 
Symptome zu entwickeln. Dazu gehören 
postnatale Wachstumsretardierung, ge-
ringe Gewichtszunahme, Alopezie, Lipo-
dystrophie, sklerodermieähnliche Haut-
veränderungen, eingeschränkte Beweg-
lichkeit der Gelenke, generalisierte Os-
teodysplasie mit Osteolyse (insbesondere 
Claviculadysplasie) und pathologischer 
Knochenbrüchigkeit, Gesichtshypoplasie 
wie schnabelförmige Nase sowie Mikro-
genie, die die Betroffenen als vorgealtert 
erscheinen lassen (. Abb. 2a). Charak-
teristisch für den Verlauf sind die früh-
zeitige Entwicklung von Arteriosklero-
se und koronaren Herzerkrankungen, 
die schließlich zum Herzversagen füh-
ren. Das durchschnittliche Lebensalter 
liegt bei 13 Jahren. HGPS ist in erster Li-
nie mit dominanten Mutationen, die den 
C-Terminus von Lamin A verändern, as-
soziiert. Die am häufigsten beobachtete 
Mutation ist LMNA c.1824C>T p.G608G 
(. Abb. 3a, [3, 4]). In seltenen Fällen kön-
nen solche Mutationen aber auch zur res-
triktiven Dermopathie führen ([6], http://
www.umd.be/LMNA/).

Restriktive Dermopathie

Die typischen Merkmale für die RD 
(OMIM 275210; . Abb. 2b) sind die un-
gewöhnlich rigide Haut, Beugekontrak-
turen und charakteristische Gesichts-
anomalien. Kennzeichnend für die RD 
sind außerdem Skeletanomalien, insbe-
sondere Anomalien der Schädelknochen 
einschließlich Dysplasien und Aplasien 
(. Abb. 2b). Die Beugekontrakturen, die 
Neugeborene aufweisen, sind durch die 
fehlende Elastizität der Haut mit konse-
kutiver fetaler Hypomobilität in utero be-
dingt. Die Betroffenen sterben meist we-
nige Stunden nach der Geburt an einer 
Ateminsuffizienz. Lichtmikroskopisch 
fallen dünne Dermis, hyperkeratotische 
Hornschicht, vollständiger Verlust der 
Reteleisten, eine Verminderung der Haut-
anhangsgebilde mit deutlich hypoplasti-

Abb. 2 8 Primäre und sekundäre Laminopathie. a Hutchinson-Gilford-Syndrom: 11-jähriger Patient 
mit generalisierter Muskelatrophie, geringem Muskeltonus, hängenden Schultern (Claviculadyspla-
sie), Hypogonadismus, Mikrogenie, schnabelförmiger Nase, tiefsitzenden Ohren und Venenzeichnung 
der Kopfhaut (subkutaner Fettverlust). Heterozygote Mutation: LMNA c.1824C>T p.G608G. b Restrikti-
ve Dermopathie: frontale Ansicht mit Beugekontrakturen aller Extremitätengelenke, trockener, leder-
artig gespannter Haut, kugelförmigem Kopf, Hypertelorismus, kleinem, offenem, O-förmigem Mund, 
dünnen Lippen, kleiner spitzer Nase, Mikrogenie, hypoplastischen Augenlidern, fehlenden Wimpern 
und Augenbrauen, Alopezie, tiefsitzenden Ohren. Im Röntgenbild fallen dysplastische Rippen und 
Claviculae sowie Dislokation des rechten Ellenbogengelenks auf. Homozygote Mutation: ZMPSTE24 
c.1085dupT, p.L362Ffs*19
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schen Haarfollikeln und massives subku-
tanes Fettgewebe auf. Im dermalen Bin-
degewebe sind die Kollagenbündel sehr 
dicht gepackt (sehnenartig) und parallel 
zur Hautoberfläche ausgerichtet. Elasti-
sche Fasern fehlen. RD ist überwiegend 
ein autosomal-rezessiv vererbtes Syn-
drom, meist mit der homozygoten Muta-
tion ZMPSTE24 c.1085dupT, p.L362Ffs*19 
assoziiert, seltener mit compound-hetero-
zygoten Mutationen im ZMPSTE24-Gen 
(. Abb. 3b, [7], http://www.hgvs.org/
dblist/glsdb.html).

Mandibuloakrale Dysplasie

HGPS und RD teilen einige klinische 
Merkmale mit MAD (OMIM 248370/
OMIM 608612). MAD ist ebenfalls ein 
sehr seltenes, autosomal-rezessiv ver-
erbtes progeroides Syndrom, das durch 
postnatale Wachstumsretardierung, kra-
niofaziale Anomalien wie mandibulärer 
Hypoplasie und vorspringendem Mittel-
gesicht sowie Skeletanomalien einschließ-
lich progressiver Osteolyse der termina-
len Phalangen und Claviculae auffällt. 
Auch Hautveränderungen wie Atrophie 
und gefleckte Hyperpigmentierung tre-
ten auf. Weitere Merkmale sind Zahnstel-
lungsanomalien, dünnes brüchiges Haar 
sowie kurze und breite Fingernägel. Lipo-
dystrophie der Extremitäten, des Stamms 
und des Gesichts können ebenfalls zu 
einer progeroiden Erscheinung beitragen. 
MAD gehört zu den primären Lamino-
pathien, wenn sie – als MADA (OMIM: 
248370) bezeichnet – mit Mutationen 
in LMNA assoziiert ist ([6], . Abb. 3a). 
Sind dagegen ZMPSTE24-Mutationen die 
Ursache für MAD (. Abb. 3b), ist sie den 
sekundären Laminopathien zuzuordnen 
und dann als MADB (OMIM 608612) be-
kannt [1].

Atypische progeroide 
Laminopathien

Neben den beschriebenen, klinisch klar 
abzugrenzenden progeroiden Lamino-
pathien wurden in den letzten Jahren eine 
Reihe von progeroiden Krankheitsbildern 
beschrieben, die sich klinisch nicht ein-
deutig zuordnen lassen, da sie Merkma-
le mehrerer progeroider Laminopathien 
aufweisen. Sie sind als atypische Proge-

rien oder auch als atypisches Werner-
Syndrom (aWS) bekannt ([2, 8], http://
www.umd.be/LMNA/, http://www.hgvs.
org/dblist/glsdb.html). Solche atypischen 
Formen konnten sowohl LMNA- als auch 
ZMPSTE24-Mutationen zugeordnet wer-
den. Im Folgenden sollen 2 Beispiele vor-
gestellt werden.

Dominante LMNA-Mutation

Die in . Abb. 4a dargestellte Patien-
tin wurde nach unauffälliger Schwan-
gerschaft (Geburtsgewicht 2260 g, unter 
der 3. Perzentile) geboren. Trinkschwä-
che und Muskelhypotonie traten bereits 
in der Neonatalperiode auf und entwi-
ckelten sich bis zum 10. Lebensmonat zu 
einer generalisierten Hypotonie mit axia-

ler und Kopfhebeschwäche. Die motori-
sche Entwicklung war verzögert. Freies 
Gehen war erst ab dem 19. Lebensmo-
nat möglich. Aufgrund der Kopfhebe-
schwäche wurde eine Zervikalmanschet-
te angelegt (. Abb. 4a). Erhöhte Krea-
tinkinasewerte (das 4- bis 5-Fache der 
Norm) und in der Elektromyographie 
(EMG) Hinweise auf eine Myopathie so-
wie schwere Atrophie und Fettinfiltra-
tion der Zervikalmuskulatur wiesen im 
10. Lebensmonat auf eine Muskeldystro-
phie hin. In den folgenden Jahren wur-
den Wachstumsverzögerung und zuneh-
mend progeroide Merkmale festgestellt 
wie Gesichtshypoplasien (. Abb. 4a), 
subkutaner Fettverlust, Osteopenie mit 
Osteolyse und zunehmende Atrophie der 
Extremitätenmuskeln. Schließlich entwi-
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Zusammenfassung
Es gibt eine Gruppe primärer und sekundä-
rer Laminopathien mit progeroidem Phäno-
typ. Sie sind mit pleiotropen Mutationen im 
LMNA- bzw. ZMPSTE24-Gen assoziiert und 
äußern sind klinisch als Hutchinson-Gilford-
Syndrom, restriktive Dermopathie oder man-
dibuloakrale Dysplasie. Neben diesen klinisch 
klar abzugrenzenden progeroiden Lamino-
pathien gibt es eine zunehmende Anzahl aty-
pischer progeroider Laminopathien – auch 
als atypisches Werner-Syndrom bekannt –, 
die sich klinisch nicht zuordnen lassen, da sie 
Merkmale mehrerer Laminopathien aufwei-

sen. Exemplarisch werden zwei solcher atypi-
scher primärer und sekundärer progeroider 
Laminopathien vorgestellt, die klinisch sich 
überschneidende Merkmale des Hutchin-
son-Gilford-Syndroms, der restriktiven Der-
mopathien, der mandibuloakralen Dysplasie 
und darüber hinaus muskulärer Laminopat-
hien aufweisen.

Schlüsselwörter
Laminopathien · Progerie · Lamin Typ A ·  
Atypisches Werner-Syndrom

Progeroid laminopathies exhibiting overlapping 
features of Hutchinson-Gilford syndrome, restrictive 
dermopathy and mandibuloacral dysplasia

Abstract
There is a group of primary and secondary 
laminopathies that show progeroid pheno-
types. They are associated with pleiotropic 
mutations in the LMNA or ZMPSTE24 genes 
and are clinically associated with Hutchin-
son-Gilford progeria syndrome, restrictive 
dermopathy and mandibuloacral dyspla-
sia. Besides these clinically distinct entities, 
there is also an increasing number of atypi-
cal progeroid laminopathies—also known as 
atypical Werner syndrome—that cannot be 

categorized clinically as they show features 
of several laminopathies. As an example, two 
atypical primary and secondary progeroid 
laminopathies that show overlapping fea-
tures of Hutchinson-Gilford progeria syn-
drome, restrictive dermopathy, dysplasia and 
even muscular laminopathies are presented.

Keywords
Laminopathies · Progeria · Lamin type A ·  
Atypical Werner syndrome
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ckelten sich Kontrakturen der Achilles- 
und Ellenbogensehnen sowie Versteifun-
gen der Wirbelsäule. Eine akute Herzin-
suffizienz führte im 7. Lebensjahr zum 
Tod durch Herzversagen. Es handelt sich 
bei dieser sekundären, atypischen proge-
roiden Laminopathie also um die unge-
wöhnliche Kombination einer früh ein-
setzenden Myopathie mit axialer Mus-
kelschwäche und progeroiden Merkma-
len, wie sie bei HGPS, RD und MAD auf-
treten können [5].

Compound-heterozygote 
ZMPSTE24-Mutationen

Die in . Abb. 4b dargestellte Patientin 
wurde als Frühgeburt in der 32. Schwan-
gerschaftswoche unter perinataler Azi-
dose und Störungen der kardiopulmona-
len Adaptation geboren. Das Frühgebo-
rene zeigte symmetrische Kontrakturen 

der Extremitäten, insbesondere der Knie- 
und Ellenbogengelenke, die orthopädi-
sche Intervention erforderten. Die Fonta-
nellen schlossen sich verspätet. Im Alter 
von 6 Jahren wurden neben subkutanem 
Fettverlust an den Extremitäten und bila-
teralem Exophthalmus auch faziale Dys-
morphien und Dysostosen mit spitzer Na-
se, Retrogenie, fazialer Fettansammlung, 
kleinem Mund und Zahnstellungsanoma-
lie (Mikrogenie) beobachtet (. Abb. 4b). 
Als weitere Dysostose fiel eine Clavicula-
dysplasie auf. Zusätzlich traten axillare, 
fleckige Hyperpigmentierungen und – als 
Zeichen progressiver osteolytischer Pro-
zesse in den Endphalangen – kurze und 
breite Fingerspitzen und -nägel auf. In 
dieser sekundären atypischen, progeroi-
den Laminopathie vereinen sich klinische 
Merkmale in erster Linie von MAD, aber 
ebenso von HGPS, RD. Zusätzlich stellen 
die Gelenkkontrakturen auch hier eine 

Verbindung zu den muskulären Lamino-
pathien her.

Fazit für die Praxis

F  Es gibt pleiotrope Mutationen in 
LMNA und ZMPESTE24, die zu primä-
ren und sekundären Laminopathien 
mit progeroidem Syndromcharakter 
führen.

F  Klinisch gut abzugrenzen sind Hut-
chinson-Gilford-Syndrom (HGPS), 
mandibuloakrale Dysplasie (MAD) 
und restriktive Dermopathie (RD).

F  Daneben gibt es eine zunehmen-
de Anzahl atypischer progeroider La-
minopathien, die mit LMNA- oder 
ZMPSTE24-Gen-Mutationen assoziiert 
sind, sich aber keiner Entität zuord-
nen lassen.

Katalytisches
Zentrum

ER-Retentions-
signal

TMTMTMTMTMTM TM

L362Ffs*    V402Ffs* W450*

N265S W340R            R369*

Mutation Phänotyp

K17Sfs*21 RD
RD
MAD
MAD
RD
RD
MAD

MAD

RD

MAD

I19Yfs*28
Q41*

L94P
I198Yfs*20
E239*

P248L
N265S MAD
W340R
L362Ffs*19 RD / MAD
R369*

V402Ffs*6 RD
W450*

ZMPSTE24

P248L
E239*I198Yfs*L94PQ41*

I19Yfs*
K17Sfs*

-CSIM

NLS IF-tail

1A 21B

central rod domainKopf C-terminale AS 

A57P         R133L
L140R

S143F
A529V    K542N

del567-656M540I R527CR471C
V440ME145K

R435C del622-656
del607-656

A57P
R133L
L140R
S143F ?? ad
E145K atypisch

aWS
aWS
aWS ad

ad
ad

ad

R435C
V440M
R471C
R527C / R527H
A529V / A529T
M540I
K542N

Lamin A

MutationMutation PhänotypMutation Phänotyp Phänotyp VererbungVererbungVererbung

G567-Q656del RD ad
V607-Q656del HGPS ad
V622-Q656del HGPS ad

ar??
atypisch
atypisch
MAD
MAD
MAD
MAD

ar
ar
ar
ar
ar
ar

a

b

Abb. 3 9 Genotyp-Phäno-
typ-Korrelation bei proge-
roiden Laminopathien. Un-
terhalb der Proteinstruktu-
ren sind die Phänotypen, 
die durch Mutationen in 
den entsprechenden Prote-
indomänen hervorgerufen 
werden, tabellarisch auf-
geführt. In rot hervorgeho-
bene Mutationen sind im 
Text erwähnt. a Verteilung 
von Mutationen in Lamin A, 
die zu primären, progeroi-
den Laminopathien führen. 
b Verteilung von Mutatio-
nen im ZMPSTE24-Protein, 
die zu sekundären, proge-
roiden Laminopathien füh-
ren. NLS Nukleäres Lokali-
sierungssignal, AS Amino-
säure, CSIM Cystein-Serin-
Isoleucin-Methionin, ER en-
doplasmatisches Retikulum, 
TM Transmembrandomä-
ne, * Deletionsmutationen, 
fs „frame shift“, HGPS Hut-
chinson-Gilford-Syndrom, 
RD restriktive Dermopathie, 
MAD mandibuloakrale Dys-
plasie, aWS atypisches Wer-
ner-Syndrom, ar autoso-
mal-rezessiv, ad autosomal-
dominant
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F  Sie können überlappende Merkmale 
von HGPS, RD sowie MAD und sogar 
nichtprogeroider Laminopathien in 
sich vereinen.

F  Für die Praxis ist relevant, dass bei 
Verdacht auf eine progeroide Erkran-
kung nicht nur gezielt nach häufigen 
Mutationen gesucht wird, sondern 
LMNA und ZMPSTE24 vollständig mo-
lekulargenetisch analysiert werden.

F  Gerade die atypischen Formen wer-
den in Zukunft dazu beitragen, Patho-
mechanismen aufzuklären und kau-
sale Therapieansätze zu entwickeln.
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Abb. 4 8 Atypische Progerien. a Patientin im Alter von 5 Jahren mit muskulärer Hypotonie, Atrophie der Halsmuskulatur, 
Sklerodermie, spitzer Nase, tiefsitzenden Ohren und schütterem, brüchigem Haar. Heterozygote Mutation LMNA c.428C>T, 
p.S143F. b Patientin im Alter von 6 Jahren mit sehr schmalen Schultern als Folge der Claviculadysplasie, brüchigem Haar, bi-
lateralem Exophthalmus, spitzer Nase, Retrogenie, fazialer Fettansammlung, kleinem Mund und Zahnstellungsanomalie (Mi-
krogenie). Compound-heterozygote Mutationen ZMPSTE24 c.794A>G, p.N265S; c.1204-1G>A, p.V402Ffs*6. (Mit freundlicher 
Genehmigung)
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