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Cutis-laxa-Syndrome sind eine Grup-
pe verwandter hereditdrer Erkrankun-
gen, die als gemeinsames Zeichen eine
angeborene schlaffe Haut bzw. stark ver-
mehrte Hautfalten aufweisen, die den Pa-
tienten ein progeroides Aussehen verlei-
hen (B Abb. 1, [8]). Der Grund fiir die-
se Hautverdnderungen sind fragmen-
tierte und reduzierte elastische Fasern in
der Dermis. Dartiber hinaus tritt bei al-
len Formen der Cutis laxa eine allgemei-
ne Bindegewebsschwiche auf, die zu Ge-
lenkiiberstreckbarkeit, Luxationen und
Hernien fithrt. Bei einem Teil der Betrof-
fenen konnen sowohl vaskulédre Verande-
rungen als auch bereits im Kindesalter ein
Lungenemphysem auftreten. Diese Zei-
chen treten v. a. bei den autosomal-domi-
nanten Formen (ADCL) und dem autoso-
mal-rezessiv vererbten Typ 1 (ARCLI) auf.
Bei allen autosomal-rezessiven Formen
findet sich auch eine Osteopenie, die oft
nur radiologisch auffallt, aber bei einem
Teil der Patienten die Kriterien einer Os-
teoporose erfiillt und zu vermehrten Frak-
turen fithrt. Dartiber hinaus sind struktu-
relle Anomalien des Gehirns beschrieben
worden, und ein Teil der Patienten weist
eine mentale Retardierung auf (8 Tab. 1).
Da sich mit zunehmendem Alter die im
Sauglingsalter teilweise sehr pragnan-
ten Hautauffilligkeiten verringern, ist es
moglich, dass die Diagnose bei Erwach-
senen mit frith beginnender Osteoporo-
se hdufig nicht in Erwagung gezogen wird.
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Autosomal-rezessive Cutis laxa

Typ 1

Die Fibuline sind, ebenso wie das Fibril-
lin-1, welches beim Marfan-Syndrom de-
fekt ist, mikrofibrillare Proteine, die eine
entscheidende Rolle bei der Bildung der
elastischen Fasern spielen. Uber diese di-
rekte Beteiligung an elastischen Fasern
hinaus haben die Fibuline weitere Funk-
tionen, z. B. durch das Binden an Integri-
ne auf der Zelloberfliche, von denen vie-
le aber noch nicht verstanden sind. Mu-
tationen in Fibulin-4 verursachen ein
schweres ARCLI-Krankheitsbild mit Cu-
tis laxa, Lungenemphysem, Aneurysma-
ta und vermehrt gewundenen Gefaflen
(OMIM 614437; [6]). Auflerdem kon-
nen kongenitale Frakturen auftreten, was
auf das Vorliegen einer primaren Osteo-
porose schliefSen ldsst. Weitere Fallbe-
richte weisen darauf hin, dass Fibulin-
4(EFEMP2)-Mutationen meist aufgrund
der pulmonalen und vaskuldren Kom-
plikationen einen frith letalen Phanotyp
verursachen. Bei zwei dieser letalen Fal-
le wurde eine Arachnodaktylie beobach-
tet, ein Hinweis auf die funktionelle Bezie-
hung von Fibulin-4 zu Fibrillin-1 [6]. De-
fekte im Fibulin-5 erzeugen ein sehr dhn-
liches, aber geringer ausgepragtes klini-
sches Bild (OMIM 219100; [7]). Die héiu-
figste Ursache fiir ARCLI sind jedoch
Verdnderungen im Gen LTBP4 (OMIM
613177; [3]). Als Besonderheit treten hier
oft kongenital starke respiratorische Pro-
bleme und Divertikel im Gastrointesti-
naltrakt und den Harnwegen auf. Die Er-

krankung wird auch Urban-Rifkin-Da-
vis-Syndrom genannt. Ausnahsmlos al-
le genannten Defekte in mikrofibrilldren
Proteinen fithren zu einer pathologischen
Verstarkung des TGFp-Signalwegs, da der
Wachstumsfaktor direkt von diesen Pro-
teinen gebunden und seine Aktivierung
somit reguliert wird.

Typ 2

Bei der autosomal-rezessiven Cutis la-
xa Typ 2 (ARCL2; OMIM 219200) sind
kardiovaskuldre und pulmonale Beteili-
gung untypisch. Die haufigste Subform
ARCL2A, auch Wrinkly-Skin-Syndrom
oder Cutis laxa vom Debré-Typ genannt,
wird durch Verdanderungen im Gen
ATP6V0A2 verursacht [4]. Die Hautver-
anderungen bestehen sowohl aus schlaf-
fen, hingenden Hautfalten, v. a. im Ge-
sicht, als auch aus einer feineren Faltelung
im Bereich des Abdomens, des Halses und
der Hand- und Fuf3riicken (8 Abb. 1, [9]).
Als Besonderheit sind - dhnlich wie beim
Costello-Syndrom - tiefe Furchen an den
Handinnenflachen zu beobachten. Des
Weiteren imponiert eine abnorme Fett-
verteilung, wie sie auch bei CDG-Syndro-
men (CDG: ,,congenital disorder of glyco-
sylation®) typisch ist, die im spateren Le-
ben zu einer ungleichméfligen Hautober-
fliche wegen Veranderungen des subku-
tanen Fettgewebes fiihrt. In der Tat liegt
bei den Patienten eine mit der CDG-Stan-
darddiagnostik diagnostizierbare N- und
O-Glykosylierungsstérung Typ 2 vor,
was bereits auf eine Storung auf Ebene
des Golgi-Apparats hinweist. Charakte-
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Abb. 1 A Vergleich des Erscheinungsbildes von PYCR1- und GORAB-assoziierter autosomal-rezessiver Cutis laxa (ARCL).

a Neugeborenes mit PYCR1-assoziierter ARCL mit deutlich progeroiden Ziigen und starker Cutis laxa in Gesicht, Abdomen
und Extremitaten. b MRT-Aufnahme desselben Kindes, welches den typischen Balkenmangel zeigt. ¢ 6-jéhriger Junge mit Ge-
rodermia osteodysplastica. Der progeroide Eindruck entsteht durch hypoplastische Kieferknochen und hangende Wangen.

d Feine Hautfalten am Handriicken bei PYCR1-assoziierter ARCL. Daneben besteht auch eine leichte Hypoplasie des Daumens
mit Kontraktur. e Ebenfalls Hautfalten am Handriicken bei GORAB-assoziierter ARCL bei einem Neugeborenen. Hier bestehen
ansonsten keine Verklirzungen oder Kontrakturen der Finger

ristisch ist auflerdem eine pflastersteinar-
tige Gehirnfehlbildung, die wahrschein-
lich auf einen neuronalen Migrationsde-
fekt zurtickzufithren ist. Das Genprodukt
ist eine membranverankerte Untereinheit
des V-Typ-ATPase-Komplexes, der Pro-
tonen transportiert und damit den pH-
Wert reguliert. Diese Funktion fithrt das
Protein einerseits in frithen Endosomen
aus und beeinflusst damit die Endozytose,
andererseits befindet es sich in Fibroblas-
ten im Golgi-Apparat. Regelrechten diag-
nostischen Wert hat eine in Fibroblasten
von Patienten immer zu beobachtende
Verzogerung des Transports bestimmter
Golgi-Proteine ins endoplasmatische Re-
tikulum nach Gabe von Brefeldin A. Ob
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dieser Effekt nur auf einer pH-Dysregu-
lation oder auch auf anderen Funktionen
von ATP6VOA?2 beruht, ist derzeit offen.
Ebenso unklar ist die Bedeutung der ab-
normen Glykosylierung fiir den Pathome-
chanismus. Ahnlich den die mikrofibril-
laren Proteine der elastischen Fasern be-
treffenden ARCLI-Gen-Defekten konn-
ten wir auch bei ATP6V0A2-verursachter
ARCL eine Aktivierung des TGFp-Signal-
wegs feststellen.

Ebenfalls im Golgi-Apparat und in En-
dosomen beheimatet ist das Produkt des
RIN2-Gens, in dem sich bei Patienten mit
MACS-Syndrom (OMIM 613075) Muta-
tionen finden [1]. MACS ist ein Akronym
fiir Makrozephalie, Alopezie, Cutis laxa,

Skoliose. Die Betroffenen haben aufler-
dem eine unverwechselbare Fazies mit
sehr vollen Lippen, was wiederum einen
leichten Anklang an das Costello-Syn-
drom darstellt. Aulerdem bestehen Ahn-
lichkeiten zum GAPO-Syndrom [Wachs-
tumsretardierung, (,,growth retardation®),
Alopezie, Pseudoanodontie, Optikusatro-
phie], fiir das noch kein Gen bekannt ist.
RIN2 beeinflusst nicht nur die Endoso-
men, sondern auch den MAPK-Signal-
weg. Auflerdem liegt auch bei MACS ein
leichter Glykosylierungsdefekt vor.



Zusammenfassung - Abstract

Typ 3/De-Barsy-Syndrom

Im Gegensatz zu den durch GORAB-Mu-
tationen zu erklarenden Gerodermia-os-
teodysplastica(GO)-Fallen gibt es eine
Gruppe von Patienten mit einem GO-
ahnlichen Phinotyp in Kombination mit
variabel ausgeprégter mentaler Retardie-
rung, Balkenmangel und Katarakt oder
Corneatriibung. Bei Vorliegen einer star-
ken mentalen Retardierung, einer athe-
totischen Bewegungsstorung, einer Cor-
neatriilbung und einer Cutis laxa mit
diinner, durchscheinender Haut kann
von einem De-Barsy-Syndrom gespro-
chen werden. Geringer betroffene Pa-
tienten des ARCL3-Spektrums wurden
auch als Wrinkly-Skin-Syndrom einge-
ordnet. Als Ursache konnten Verdnde-
rungen im Gen PYCRI detektiert werden
(OMIM 614438). Im Gegensatz zu GO-
RAB handelt es sich nicht um ein Prote-
in des Golgi-Apparats, sondern um das
mitochondriale Enzym Pyrrolin-5-Carb-
oxylat Reduktase, das fiir einen essen-
ziellen Schritt in der Prolinbiosynthe-
se zustindig ist [10]. Obwohl bei Patien-
ten eine leichte Reduktion der Prolinkon-
zentrationen im Serum gemessen wurde,
befanden sich die Werte noch im Norm-
bereich. Prolin wird grofitenteils mit der
Nahrung zugefiihrt, sodass seine Biosyn-
these in der Zelle unter normalen Um-
stinden nicht fiir die Proteinsynthese be-
notigt wird. Verschiedene Arbeiten zeig-
ten jedoch, dass Prolin eine antioxidative
Wirkung hat. Auflerdem wurde ein Pro-
linzyklus postuliert, durch den innerhalb
der Zelle das Redoxpotenzial reguliert
werden konnte. In Untersuchungen an
Patientenfibroblasten und in Tiermodel-
len konnte eine Steigerung der Apoptose-
rate durch Verlust von PYCRI1 nachgewie-
sen werden. Da auflerdem die Morpho-
logie der Mitochondrien abnorm war, ist
PYCRI an der Regulation der Mitochon-
drienfunktion beteiligt.

Ein beinahe identischer Phanotyp
geht auf Mutationen im Gen ALDHI8AI
zuriick, das fiir die Pyrrolin-5-Carboxy-
lat-Synthase kodiert, ein Enzym, welches
den Schritt vor PYCRI in der Prolinbio-
synthese durchfiihrt [2]. Dieser Gendefekt
ist nicht mit einer erh6hten Fragilitat des
mitochondrialen Netzwerks verbunden.
Im Gegensatz zur recht variablen Retar-

dierung bei PYCRI-abhéngiger ARCL ha-
ben alle ALDHI8AI-assoziierten Flle eine
schwere mentale Retardierung.

Gerodermia osteodysplastica

Bei der Gerodermia osteodysplastica
(GO; OMIM 231070) besteht eine Cutis
laxa, die durch die resultierenden hén-
genden Wangen den Patienten ein vor-
gealtertes Aussehen verleiht [9]. Daneben
sind feine Falten an der Haut an Hand-
und Fufiriicken typisch. Eine generalisier-
te Hypermobilitét fithrt haufig zu Hiiftdis-
lokationen. Eine pulmonale und vaskula-
re Beteiligung sowie eine mentale Retar-
dierung sind nicht Teil des Krankheitsbil-
des, sodass die GO eigentlich eine Unter-
form von ARCL2 ist. Als Alleinstellung-
merkmal beschrinken sich, wie der Na-
me bereits impliziert, die Zeichen der vor-
zeitigen Alterung nicht auf die Haut, son-
dern es bestehen auch eine frithkindli-
che Osteoporose und erhéhte Fraktur-
neigung variablen Ausmaf3es. In unserem
eigenen Patientenkollektiv fanden wir im
Durchschnitt eine Verringerung der Kno-
chenmineraldichte von etwa —2,7 Z-Sco-
re in der Wirbelsiule und —1,5 Z-Score im
Oberschenkelhals [5]. Dies korreliert mit
einer ausgepragten Neigung zu Kompres-
sionsfrakturen der Wirbelkorper, wih-
rend Frakturen der langen Rohrenkno-
chen seltener zu verzeichnen sind. Die in-
tra- und interfamilidre Variabilitét ist be-
trachtlich. Am Schéidelskelett ist v. a. eine
Hypoplasie der Mandibula bemerkens-
wert, manchmal verbunden mit Zahnan-
omalien. Nach Genkartierung konnten
Mutationen im Gen GORAB als krank-
heitsverursachend identifiziert werden
[5]. Das Genprodukt GORAB ist ein ve-
sikuldres Protein, das wiederum v. a. im
Golgi-Apparat angesiedelt ist. Es besteht
daher die Moglichkeit, dass durch den
Gendefekt entweder die Sekretion von
extrazellularen Matrix(ECM)-Proteinen,
v. a. solchen, die am Aufbau elastischer
Fasern beteiligt sind, verringert oder ihre
posttranslationale Modifikation fehler-
haft ist. Andererseits gibt es auch Hinwei-
se auf einen Zusammenhang mit P53, wel-
ches eine zentrale Rolle bei der Induktion
der DNA-Reparatur, des Regulation des
Zellzyklus und des zelluldren Metabolis-
mus besitzt.
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Zusammenfassung

Alle autosomal-rezessiven Cutis-laxa-Syndro-
me haben mehr oder weniger ausgeprag-

te progeroide Ziige. Sie zeigen als Gemein-
samkeit Verdnderungen des Bindegewebes,
die u. a. zu faltiger, schlaffer Haut fiihren, und
eine unterschiedlich starke Reduktion der
Knochenmineraldichte. Daneben konnen je
nach Typ zusatzlich Haarveranderungen, kar-
diovaskuldre, neurologische, gastrotintestina-
le und urologische Symptome bestehen. Die-
ser Artikel gibt eine Ubersicht iber die klini-
schen Charakteristika, die Gendefekte und
den momentanen Wissensstand beziiglich
der Mechanismen.

Schliisselworter
Mikrofibrilldres Protein - Golgi-Apparat -
Glykosylierung - Katarakt - Mitochondrium

Autosomal recessive cutis
laxa syndromes with
progeroid features

Abstract

All autosomal recessive cutis laxa syndromes
display more or less pronounced progeroid
features. Common hallmarks include the al-
tered connective tissue that underlies the
wrinkled, lax skin and a variable reduction in
bone mineral density. Depending on the sub-
type, other symptoms such as abnormal hair
or cardiovascular, neurological, gastrointes-
tinal and urological problems may arise. This
article gives an overview of the clinical char-
acteristics, gene defects and current knowl-
edge concerning their pathological mecha-
nisms.

Keywords
Microfibrillar protein - Golgi apparatus -
Glycosylation - Cataract - Mitochondrium
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Tab. 1

Differenzialdiagnose autosomal-rezessiver progeroider Cutis-laxa-Syndrome

Leitsymptome
Erkrankung Skelett Haut Gefalle Nervensystem  Sonstiges Biochemie Gen
ARCL1 Osteopenie CL generalisiert, Gewundene - Lungenemphy- - FBLN4, FBLNS,
starke Venen- GeféBe, Aneu- sem, Divertikel LTBP4
zeichnung rysmata
ARCL2 Osteopenie, gro-  CL generalisiert, - MR, Migrations- CDGTyp2 ATP6V0A2, RIN2
Re Fontanelle, abnorme Fett- defekt, Neuro-
Huftdislokation  verteilung degeneration
Gerodermia Osteoporose, CL Gesicht, - - - - GORAB
osteodysplastica  Hiiftdislokation,  Hand, Ful
hypoplastische
Mandibula
ARCL3 Osteopenie, CL Gesicht, - MR, Balken- Katarakt, - ALDH18A1,
Huftdislokation  Hand, Fuf3, hypoplasie, Corneatriibung PYCR1
starke Venen- athetotische
zeichnung Bewegungen
ARCL Autosomal-rezessive Cutis laxa, CL Cutis laxa, CDG,congenital disorder of glycosylation, MR mentale Retardierung.

Die phinotypische Ahnlichkeit von
Gerodermia osteodysplastica und ARCL3
ist ein Hinweis darauf, dass der Defekt der
beiden so verschiedenen Genprodukte
konvergiert. Auf welcher Ebene dies pas-
siert, ist Gegenstand weiterer Untersu-

chungen.
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Fazit fiir die Praxis

== Beider ARCL1 treten Cutis laxa, Lun-
genemphysem, Aneurysmata und
vermehrt gewundene Gefd3e sowie
ggf. kongenitale Frakturen auf.

== Die ARCL2 weist keine wesentliche
pulmonale oder kardiovaskuldre Be-
teiligung auf. Dafiir finden sich hier
héufig angeborene Glykosylierungs-
defekte und pflastersteinartige Ge-
hirnfehlbildungen.

== Beider ARCL3 liegen u. a. mentale Re-
tardierung, Balkenmangel und Kata-
rakt oder Corneatriibung vor.
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