Schwerpunktthema: Progerie-Syndrome
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Die neonatalen Progeroid-Syndrome
(NPS) wie Wiedemann-Rautenstrauch-
Syndrome (MIM 264090) und ,,congeni-
tal progeroid syndrome Petty type“ (MIM
612289) stellen phéanotypisch verschiede-
ne Entitdten dar mit den Hauptkriterien
intrauterine Wachstumsretardierung, ver-
mindertes subkutanes Fett und progeroi-
der seniler fazialer Aspekt seit Geburt [4].
Sie stehen damit im Gegensatz zu ande-
ren Syndromen mit Progerie, bei denen
die Betroffenen bei Geburt ganz unauffil-
lig sind und progeroide Zeichen erst nach
der Geburt ausbilden. Wir stellen hier
zwel von uns bereits publizierte Falle mit
einem neuen progeroiden Syndrom vor,
dem progeroiden Marfan-Syndrom [2, 3].

Es folgt eine Beschreibung der beiden
eigenen Patienten mit Mutationen im Fi-
brillin-1-Gen.

Fall 1

Die Patientin ist das zweite Kind gesun-
der Eltern. Sie hatte niedrige Geburtsma-
Be. Das Geburtsgewicht lag mit 1780 g im
Bereich von P3-P10, die Geburtslinge mit
41,5 cm im Bereich von P3, der Kopfum-
fang mit 32 cm im Bereich von P3-P10. Sie
zeigte schon als Neugeborenes einen etwas
vorgealterten Gesichtsaspekt mit schein-
bar vorgew6lbten Augen und generalisier-
ter Lipodystrophie. Im Alter von 9 Mona-
ten fiel weiterhin ein progeroides Ausse-
hen auf. Zu dem Zeitpunkt wurde an ein
Wiedemann-Rautenstrauch-Syndrom ge-
dacht, jedoch lag kein pseudohydrozepha-
ler Aspekt vor. Mit 4 Jahren wurde ein ka-
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chektisches Aussehen mit deutlich vorge-
altertem Aspekt bemerkt (B8 Abb. 1a-c).
Im 6. Lebensjahr wurde eine hohe Myo-
pie von —11 Dioptrien beidseits diagnos-
tiziert. Mit 10 Jahren fiel ein marfanoider
Aspekt (ohne Uberwiegen der Unterlin-
ge) auf, im Alter von 12 Jahren wirkten
die Finger und Zehen auffillig lang. Mit
13 Jahren traten Linsenluxationen beid-
seits auf, mit 17 Jahren imponierte weiter-
hin ein deutlich vorgealterter Gesichtsas-
pekt (8 Abb. 1h). Mit 24 Jahren erfolg-
te bei erheblich vermindertem bukkalem
Fettgewebe (@ Abb. 1i, j) eine 2-malige
Wangenfetteinspritzung und eine opera-
tive Nasenseptumbegradigung.

Wir sahen die Patientin mit 25 Jahren bei
ausgepragter Dystrophie (trotz hochkalo-
rischer Erndhrung; @ Abb. 1k-m) mit fol-
genden Korpermaflen: Korperlange (KL)
170 cm (P10), Korpergewicht (KG) 39 kg
(<P3), Kopfumfang (KU) 53 cm (P10-
25), Body-Mass-Index (BMIL; kg/m?) 13,8
(Normbereich: 19,0-25,0). Es lag eine ge-
neralisierte Lipodystrophie vor — nur an
Thorax, Abdomen und Gesaf$ mit Aus-
nahme der lateralen Anteile war noch re-
lativ viel Fettgewebe vorhanden.

Der Aortenbulbusdurchmesser war mit
3,5 cm leicht vergrofert (P97 bezogen auf
die Korperoberfliche). Es lagen eine Ecto-
pia lentis beidseits, eine Myopie von —20
Dioptrien beidseits, eine verstirkte Hima-
tomneigung und etwas durchscheinen-
de Venen vor. Es bestand keine Gelenk-
hypermobilitat, magnetresonanztomo-
graphisch wurde eine Duraektasie diag-
nostiziert (B8 Abb. 1n). Es bestanden kei-

ne klinischen metabolischen Auffilligkei-
ten. Normalbefunde ergaben sich fiir Ho-
mocystin, Cholesterin, Triglyzeride, Le-
berwerte, Glukosetoleranztest, Insulin
und Insulinrezeptoruntersuchungen. Die
Chromosomenanalyse und Array-CGH-
Untersuchung (,,microarray-based com-
parative genomic hybridization®) mittels
Oligonukleotid-Array (244 K, Fa. Agilent
Technologies, Santa Clara/CA) mit einer
genomweiten Auflésung von 70-100 Ki-
lobasen waren unauffillig.

Ein klassisches Progeriesyndrom lag
bei Fehlen von Alopezie, Hypogonadis-
mus und sklerodermaartigen Hautverin-
derungen nicht vor. Die 3 Gent-Haupt-
kriterien fiir ein Marfan-Syndrom (Ec-
topia lentis, Aortenerweiterung, Dura-
ektasie) waren erfillt. Die Fibrillin-1-
Analyse ergab eine heterozygote Muta-
tion (c.8155_8156delAA). Die Analyse
der Transforming-Growth-Factor-B-Re-
ceptor-Gene TGFBRI und TGFBR2 und
des bekannten Gens fiir Hutchinson-Gil-
ford-Progerie, Lamin A, sowie verschie-
dener anderer Gene fiir Lipodystrophien
erbrachten keinen Nachweis einer Muta-
tion [2].

Fall 2

Die zweite Patientin war ein 3 Jahre al-
tes Madchen, das zweite Kind gesun-
der Eltern. Der Bruder war gesund. Die
Korpermafle lagen bei Geburt in der 32.
Schwangerschaftswoche leicht unterhalb
der 3. Percentile (KG 1185 g, KL 40 cm,
KU 29 cm), mit 3 Jahren war die Korper-
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Abb. 1 A Patientin 1im Alter von a—c 4 Jahren, d-g 10 Jahren, h 17 Jahren mit prominent erscheinenden Augen bei vermin-
dertem subkutanem Fettgewebe im Gesicht und am gesamten Korper, i,j mit 24 Jahren vor Injektion von Fettgewebe in die
Wangen, gebogene Nase, k-m mit 25 Jahren nach Injektion von Fettgewebe in die Wangen und nach Nasenbegradigungs-
operation, fast fehlendes subkutanes Gewebe, Gesal mit Ausnahme der lateralen Anteile noch relativ viel Fettgewebe, n T2-
gewichtete MRT zeigt Duraektasie. (Mit freundl. Genehmigung)

linge mit 108 cm zwischen P75 und P90,
das Korpergewicht mit 14,5 kg zwischen
P3 und PI10. Es fielen ein grofier Kopf
(KU 52,5 cm, entsprechend P97) mit kor-
respondierendem Hydrozephalus bei er-
weiterten dufleren Liquorrdumen ohne
Progredienz, ein dreieckiges Gesicht, tief-
liegende Augen mit Proptosis, Lidachsen
nach lateral kaudal verlaufend, hohe Na-
senwurzel, hoher Gaumen, Retrogenie,
generalisierte Lipodystrophie, lange Fin-
ger (B Abb. 2a-e) auf. Es lag ein leichter
Mitralklappenprolaps vor, keine Augen-
anomalien. Die psychomotorische Ent-
wicklung war normal [3]. Die Fibrillin-1-
Analyse ergab eine heterozygote Mutation
(c.8226+1G>T).
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Fibrillin-1-Mutationsanalyse

Patientin 1

Wir identifizierten eine Deletion von
2 Basenpaaren c.8155_8156delA A im letz-
ten kodierenden Exon des Fibrillin-Gens,
die zu einer Leserasterverschiebung ab
Kodon 2719 und zu einem vorzeitigen
Stoppkodon 16 Aminosduren nach die-
ser Position fithrt (p.Lys2719AspfsX18)
(8 Abb. 3b). Dies fiihrt sehr wahrschein-
lich zu einem trunkierten Protein. Durch
eine MLPA-Untersuchung (,,multiplex li-
gation-dependent probe amplification®
konnte eine Verdnderung der Kopienzahl
im Bereich des Fibrillin-1-Gens ausge-
schlossen werden. Die Verdnderung fand
sich nicht bei den Eltern, der gesunden
Schwester und 150 Kontrollen.

Abb. 3 » Effekte der Mutationen
¢.8155_8166delAA und ¢.8226+1G>T. a Wild-
typsequenz der durch die Mutationen verander-
ten Regionen den kodierenden Exons 64 und 65.
Exon 64 beinhaltet die Nukleotide 8052-8226,
Exon 65 die Nukleotide 8227-8613 (das Stopp-
kodon ist bei Position 8614-8616 lokalisiert).
Hier werden die 3’-Region vom Exon 64 sowie
die 5’-Region vom Exon 65 gezeigt. Die Position
der Deletion ¢.8155_8166delAA ist eingerahmt,
und die Exon-Exon-Grenze ist mit einem senk-
rechten Doppelstrich (||) gekennzeichnet. b Die
Deletion ¢.8155_8166delAA (bei Patient 1) ver-
andert das Leseraster und fiihrt zu einem vor-
zeitigen Stoppkodon (prdmatures trunkieren-
des Kodon, PTC) 18 Kodons stromabwarts. Das
PTCist 19 Nukleotide vor dem 3’-Ende von Exon
64 lokalisiert, welches das vorletzte Exon von Fi-
brillin-1 ist. ¢ Die Mutation ¢.8226+1G>T bei Pa-
tient 2 betrifft die konservierte Splice-Donor-Se-
quenz von Intron 64 von Fibrillin-1 und fiihrt zu
aberrantem SpleiBen durch Einschluss von 11
Nukleotiden, was wiederum zu einem Frames-
hift mit einem PTC im Exon 65 von FBNT fiihrt



Abb. 2 «Patientin 2 im Al-
ter von a,b 1 Jahr mit leich-
ter Proptosis beider Augen,
vorgewdlbter Stirn, schma-
ler Nase, c-e mit 3 Jah-

ren und breiter prominen-
ter Stirn, Lidachsenverlauf
nach lateral abfallend, ver-
mindertem perioralem
und generalisiertem sub-
kutanem Fettgwebe. (Mit
freundl. Genehmigung)

a  Wildtype Sequence

¢.8152-8211

LG ATCAAT GGC TACCCCAAACGGGGCAGGAAACGGAGAAGCACAAACGAAACTGAT
c K I N G Y P K R G R K R R S T N E T D

c.8212-8271
GCC TCC AATATCGAG||GATCAGTCTGAGACAGAAGCCAATGTGAGTCTTGCAAGTTGGGAT
A § N I E D Q S E T E A N vV S8 L A S W D

b c.8155_8156delAA

TGTGATCAATGG CTA CCCCAAACGGGGCAGGAAACGGAGAAGCACAAACGAAACTGATGC
¢c D Q w L P Q T G QQ E T E K H K R N x

CTCCAATAT CGAG||GATCAGTCTGAGACAGAAGCCAATGTGAGTCTTGCAAGTTGGGATGT

¢ €.8226+1G>T

TGTAAGATCAAT GGC TACCCCAAACGGGGCAGGAAACGGAGAAGCACAAACGAAACTGAT

C K I N G YP KR GU RI KU R RSTNTETD
GCCTCCAATATCGAG]| ttg ggt cag aa||GATC AGTCTGAGACAGAAGCCAATGTGAGTCTTG
A'S N1 E L G Q K I S L R Q K P M x
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Abb. 4 A Patientin im Alter von 10 Jahren, Fall von O'Neill et al. [4] publiziert. a Vorder- und b Riickansicht: deutlich vermin-
dertes subkutanes Fettgewebe, verminderte Muskelmasse und im Verhdltnis lange Extremitédten. ¢ Gesicht mit vermindertem
Subkutangewebe im Bereich der Wangen und Schldfen sowie antevertierte Ohrmuscheln. d Die Seitenansicht zeigt eine ge-
bogene Nase und einen Pseudoexophthalmus. e FiiBe und f Hande zeigen ein deutlich vermindertes Fettgewebe im Bereich
der distalen Extremitdten (Mit freundl. Genehmigung)

Patientin 2

Hier fand sich eine De-novo-Spleifimu-
tation ¢.8226+1G>T im Intron 64, somit
am 3’-Ende von Fibrillin-1 (19 Nukleotide
vom vorletzten Exon entfernt; @ Abb. 3c).

Beschreibung von 3 Patienten
aus der Literatur

Ahnlichkeiten mit unserer Patientin 1 sa-
hen wir bei zwei beschriebenen Patien-
tinnen von O’Neill et al. [2, 4]. Die Au-
toren ONeill et al. hatten die beiden Fil-
le unter der Diagnose neonatales Proge-
roidsyndrom publiziert. Beide (nicht ver-
wandte Patientinnen) hatten eine ausge-
prégte Lipodystrophie; allein an Thorax,
Abdomen und Gesifl mit Ausnahme der
lateralen Anteile war noch relativ viel Fett-
gewebe vorhanden (B Abb. 4). Bei beiden
lag zudem eine hohe Myopie vor. Patien-
tin 1 aus der Literatur wies eine Linsen-
subluxation sowie lange Finger und Ze-
hen auf. Der Aspekt und die seitliche Fa-
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zies von Patientin 2 aus der Literatur dh-
neln sehr unserer Patientin 1, auch der
gebogene Nasenriicken. Molekularge-
netische Untersuchungen wurden nicht
durchgefiihrt.

Nach Publikation des Falls unserer
Patientin 1 [2] publizierten Goldblatt et
al. [1] den Fall eines 20-jahrigen Patien-
ten mit progeroidem Aspekt seit Geburt,
beidseitiger Linsenluxation, grofiem Kopf
bei arretiertem Hydrozephalus, Arach-
nodaktylie und generalisierter Lipodys-
trophie mit ebenfalls einer De-novo-Fra-
meshift-Mutation in Exon 64 des Fibril-
lin-1-Gens, einer anderen als bei unse-
rer Patientin 1, namlich c.8156_8175del
[p.Lys2719ThrfsX12], die wahrscheinlich
ebenfalls ein trunkiertes Protein zur Fol-
ge hat.

Die Ahnlichkeit der Phanotypen und
der molekularen Defekte unserer Pa-
tientin und in dem publizierten Fall von
Goldblatt et al. [1] sprechen dafiir, dass es
sich hier um eine eigene Entitdt handelt.
Bei seinem Patienten und unserer Patien-

tin 1 fand sich eine Frameshift-Mutation.
Alle diese Mutationen liegen in Introns
und Exons am 3’-Ende von Fibrillin-1
und entgehen daher wahrscheinlich dem
»nonsense mediated decay®. Es ist mog-
lich, bleibt aber noch spekulativ, ob die bei
den beschriebenen Patienten vorliegende
Lipodystrophie durch einen regulatori-
schen Effekt von Fibrillin-1 auf TGF-f zu-
stande kommt, da TGF-p eine Rolle beim
Fettmetabolismus spielt und z. B. ein inhi-
bitorischer Effekt die Aktivitit von lipoge-
netischen Enzymen reduziert [5].



Zusammenfassung - Abstract

Fazit fiir die Praxis

== Wir stellen ein neues progeroides
Syndrom vor. Bei progeroider Fazies
bei Geburt ist neben dem neonatalen
progeroiden Syndrom Wiedemann-
Rautenstrauch und einem Petty-Syn-
drom auch an ein progeroides Mar-
fan-Syndrom zu denken.

== Molekular wird der Phdanotyp einer
kongenitalen Lipodystrophie und
progeroiden Fazies seit Geburt mit
Zeichen eines Marfan-Syndroms of-
fenbar durch heterozygote trunkie-
rende Mutationen nahe dem 3'-En-
de des Fibrillin-1-Gens ausgelost, die
hochwahrscheinlich zu Veranderun-
gen des C-terminalen Endes des Fi-
brillin-1-Proteins und damit poten-
ziell zu veranderten Proteininterak-

tionen der Extrazellularmatrix fiihren.
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Progeroide Variante
eines Marfan-Syndroms.
Eine neue Entitat

Zusammenfassung
Schwere kongenitale Lipodystrophie, proge-
roide Fazies und variable Symptome eines
Marfan-Syndroms stellen eine eigene Enti-
tét dar, namlich eine Sonderform des Marfan-
Syndroms mit einer trunkierenden Mutation
am 3'-Ende des Fibrillin-1-Gens im vorletzten
und letzten kodierenden Exon. Das mutier-
te Protein entgeht hochwahrscheinlich dem
~nonsense mediated decay” (NMD) und ruft
dadurch offenbar diesen speziellen Phdnotyp
hervor. Es sind bislang erst 5 Félle mit diesem
Krankheitsbild publiziert worden; bei 3 dieser
Patienten wurde das Krankheitsbild bisher
molekulargenetisch bestétigt. Bei folgenden
klinischen Zeichen sollte diese Diagnose be-
riicksichtigt und abgeklart werden: intraute-
rine Wachstumsretardierung, progeroide Fa-
zies schon bei Geburt, vermindertes subkuta-
nes Fettgewebe und variable Zeichen eines
Marfan-Syndroms.

Schliisselworter

Progerie - Progeroides Marfan-Syndrom -
Neonatales Progeroidsyndrom -
Lipodystrophie - FBN 1-Protein, humanes

Progeroid variant of Marfan
syndrome. A new entity

Abstract

Severe congenital lipodystrophy, progeroid
facies and additional variable features of
Marfan syndrome represent a unique entity:
a Marfan syndrome variant caused by a trun-
cating mutation at the 3’ end of the fibrillin 1
gene in the penultimate and final coding ex-
ons. Itis highly likely that the mutant protein
avoids nonsense mediated decay (NMD) and
thus gives rise to this special phenotype. On-
ly five cases of this pattern of symptoms have
been published to date; in three instanc-

es the diagnosis was confirmed by molecu-
lar genetics. The following clinical features
require that this diagnosis be considered
and clarified: retarded intrauterine growth,
progeroid facies at birth, reduced levels of
subcutaneous fat and other variable features
of Marfan syndrome.

Keywords

Progeria - Progeroid Marfan syndrome -
Neonatal progeroid syndrome -
Lipodystrophy - FBN1 protein, human
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