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1 EINLEITUNG

1.1 Einfihrung

Die kongenitale Hypothyreose (CH) ist mit einer Inzidenz von 1 zu 3000 Neugeborenen
das haufigste angeborene endokrinologische Krankheitsbild. Die CH wird routinemalfiig
im Neugeborenenscreening erfasst und mit Schilddriisenhormon behandelt. Eine frih-
zeitige Erkennung und adaquate Dosierung ermdglicht eine normale kérperliche und

geistige Entwicklung der betroffenen Kinder *2.

Trotz einer adaquaten Schilddriisenhormonbehandlung wurden einige Kinder beschrie-
ben, die kein normales Entwicklungsziel erreichten. Einige dieser Patienten fielen durch
eine Bewegungsstorung, eine statomotorische Entwicklungsverzégerung und haufige
pulmonale Infekte auf. Bei diesen Kindern konnte ein Defekt des NKX2.1 Gens nach-

gewiesen werden .

NKX2.1 Mutationen wurden ebenfalls in Familien nachgewiesen, die an einer benignen
hereditdren Chorea (BHC) erkrankten ohne Beeintrachtigung der Schilddriisen- oder
Lungenfunktion ®’. Eine Mutation im NKX2.1 Gen kann demnach zu einem variablen
Krankheitsbild fihren, mit Symptomen einer gestorten Schilddriisen-, Lungen- und Ba-
salganglienfunktion.

Die Beschreibung des Krankheitsbildes einer NKX2.1 Defizienz erfolgte bislang nur an-
hand einzelner publizierter Fallberichte, mit einer hohen Variabilitat des klinischen Er-
scheinungsbildes **%22. In der hier durchgefiihrten Studie konnte erstmalig eine groRe-
re Patientengruppe (n=30) umfassend und standardisiert untersucht werden. Dabei
wurden sowohl bekannte als auch neue Symptome analysiert, mit dem Ziel das gesam-

te Spektrum an Phanotypen einer NKX2.1 Defizienz zu beschreiben.

1.2 Struktur und Funktion des NKX2.1 Gens

Das NKX2.1 Gen liegt auf dem Chromosom 14q13.3 und kodiert fr den Transkriptions-
faktor NKX2.1, der durch die Bindung an eine Promoterregion der DNA die Transkripti-
on von spezifischen Genen der Schilddrise, Lunge und des zentralen Nervensystems
(ZNS) aktiviert **2°, Das NKX2.1 Gen wurde nach den Erstbeschreibern der NK-

Familie, Nirenberg und Kim (,NK*“) benannt, die spezifische NK-Domanen erstmals bei
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dem Tiermodel Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) nachweisen konnten %°. Dariiber
hinaus ist dieses Gen unter weiteren Namen bekannt. Durch die primare Entdeckung
des Transkriptionsfaktors schilddriisenspezifischer Gene ?* wurde das NKX2.1 Gen zu-
nachst als , Thyroid Transcription Factor-1* (TTF-1 bzw. TITF-1) oder auch als , Thyroid-
specific enhancer binding protein* (T/ebp) benannt ?’. Spater wurde bekannt, dass
NKX2.1 auRerdem die Transkription von wichtigen Genen der Lunge und des ZNS re-
guliert, sodass das Gen nun zunehmend unter dem Namen NKX2.1 gefuhrt wird. In den
bekannten Suchmasken des OMIM, Genmap und Pubmed werden alle Bezeichnungen
(TTF-1, TITF-1, T/ebp und NKX2.1) verwendet.

In der Schilddrise aktiviert NKX2.1 die Transkription der Gene der Thyroideaperoxidase
(TPO) 2> Thyreoglobulin (TG) ?*%° und des TSH-Rezeptors **°, die in der Biosynthe-

se der Schilddrisenhormone von essentieller Bedeutung sind.

In der Lunge reguliert NKX2.1 die Expression der Gene, die fur das Surfactant kodie-
ren 3% das Surfactantprotein A (SP-A) % B (SP-B) ***¢ C (SP-C) **, D (SP-D) %
und das Clararzell-sekretorische Protein (CCSP) **2. Diese Surfactantproteine setzen
die Oberflachenspannung der Alveolen herab und erleichtern so den Atemgasaus-
tausch in der Lunge, was insbesondere postnatal fur die pulmonale Adaptation des
Neugeborenen wichtig ist. Den einzelnen Surfactantproteinen werden dabei spezifische
Funktionen zugesprochen: SP-A spielt eine wichtige Rolle in der Immunantwort der
Lunge, SP-B und SP-C sind wichtig in der Adsorption und intrapulmonalen Verteilung
des Surfactants und SP-D ist fur die Wiederaufnahme und die Metabolisierung von

sekretiertem Surfactant zustandig ***.

Der Einfluss des Transkriptionsfaktors NKX2.1 auf die Entwicklung und Funktion des
ZNS ist Gegenstand aktueller Forschung. Bisher ist bekannt, dass NKX2.1 fur die Syn-
these von Nestin, einem Strukturprotein der neuroepithelialen Stammzellen verantwort-
lich ist, tiber das NKX2.1 die Organogenese des Vorderhirns reguliert *°. Aus dem Vor-

derhirn gehen im Laufe der Embryogenese das Tel- und Dienzephalon hervor.

Im Bereich des Telenzephalons spielt NKX2.1 eine essentielle Rolle in der Entwicklung
und Funktion des Globus Pallidum und des Striatums. Das Globus Pallidum und das
Striatum sind wichtige Kerne der Basalganglien, die die Bahnung und Verarbeitung von
Bewegungen steuern und denen eine wichtige Funktion in der Entstehung von Bewe-
gungsstorungen zugesprochen wird. Weiterhin reguliert NKX2.1 die Entwicklung und

Migration der striatalen und kortikalen Interneurone “®*°. Den kortikalen Interneuronen
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wird eine wichtige Funktion der kognitiven Fahigkeiten zugesprochen. Immunhistoche-
mische Untersuchungen des ZNS eines verstorbenen Patienten mit einer NKX2.1 Muta-
tion zeigten eine deutliche Reduktion der Anzahl der striatalen Interneurone *°.

Im Bereich des Dienzephalons steuert NKX2.1 tber die Fgf8 Expression die Hypophy-

senentwicklung **.

In der Hypophyse wiederum reguliert NKX2.1 die Funktion der
Wachstumshormon- und Prolaktin-exprimierenden Zellen *. Im Hypothalamus, einem
wichtigen Regulationszentrum des vegetativen Nervensystems, beeinflusst NKX2.1 die
Neuropeptid Y (NPY)-Synthese. Das NPY steuert Giber den Nucleus (Ncl.) paraventricu-

laris des Hypothalamus die Nahrungsaufnahme °2.

1.3 Expression des NKX2.1-Proteins

In Studien an Mause- und Rattenembryonen wurde die Expression des Transkriptions-
faktors NKX2.1 untersucht. Diese Expressionsstudien konnten zeigen, dass NKX2.1
bereits in der frihen Embryonalentwicklung in der Schilddriise, der Lunge und im ZNS

exprimiert wird >*°°.

Im Bereich der Schilddriise wird NKX2.1 bereits frith in der Anlage exprimiert *°, zu spa-

teren Entwicklungsstadien zeigt sich eine Expression in den Follikelzellen >*.

In der Lungenanlage wird NKX2.1 im Bronchialepithel exprimiert *°7. Mit fortschreiten-
der Differenzierung ist die NKX2.1 Expression auf die Clarazellen und Typ II-

Alveolarzellen begrenzt, die fir die Surfactantbildung zustandig sind >*°%.

Im Bereich des ZNS ist NKX2.1 im Dienzephalon und im Telenzephalon exprimiert. Im
Telenzephalons zeigt sich zunachst eine Expression in den rostrobasalen Anteilen, aus
welchen sich die mediale ganglionare Eminenz (MGE, Anlage des Globus pallidum der
Basalganglien), Teile des Septums und die preoptische Region bilden. Spater wird
NKX2.1 im Bereich der MGE exprimiert **, aus der die Interneurone des Striatums und

49,59

des cerebralen Kortex migrieren In diesem Entwicklungsstadium wird der

Transkriptionsfaktor NKX2.1 auch im Striatum exprimiert >,

Im Bereich des Dienzephalons lasst sich eine NKX2.1 Expression unter anderem im
Hypothalamus und im Infundibulum erkennen, aus dem sich spéater die Neurohypophy-
se entwickelt ®*. Die Adenohypophyse hingegen entwickelt sich aus dem Rachendach
und zeigt keine NKX2.1 Expression. Im Hypothalamus ist NKX2.1 sowohl in den vorde-

ren, mittleren, als auch in den hinteren Kerngruppen exprimiert >*%%62,



1.4 NKX2.1 Defizienz bei Mausmodellen

1.4.1 NKX2.1 (-/-) Méuse

Um den Einfluss des Transkriptionsfaktors NKX2.1 auf die Entwicklung und Funktion
der oben beschriebenen Organe und Kerne zu erfassen, wurden detaillierte Studien an
NKX2.1 Knockout-Mausen durchgefiihrt ®3°*. Die gezielte Ausschaltung beider NKX2.1
Allele fihrt bei der Maus zu einem komplexen Phénotyp. Die Knockout-Mause verster-
ben kurz nach der Geburt an einer respiratorischen Insuffizienz aufgrund einer gestor-
ten Lungenentwicklung. In histologischen Untersuchungen lassen sich statt der Lungen
nur rudimentare BronchialbAume nachweisen. Differenzierte Typ |- und Typ II-

Alveolarzellen sind nicht vorhanden 2"%4,

Die Schilddruse ist bei den neugeborenen NKX2.1 Knockout-Mausen nicht vorhanden.
In der fruihen Embryonalentwicklung lasst sich eine Schilddriisenanlage nachweisen;

eine weitere Entwicklung des Organs bleibt aber aus.

Im ZNS zeigen sich komplexe Fehlbildungen im Bereich des Tel- und Dienzepha-
lons 2®2. Im Bereich der zum Telenzephalon gehérenden Basalganglien lassen sich bei
neugeborenen Knockout-Mausen ein dysmorphes Pallidum und Striatum erkennen .
Bereits in frihen Stadien der Embryogenese fehlt die Anlage des Globus Pallidum
(MGE) anstelle dessen eine dysmorphe striatale Anlage gebildet wird **. Auch die stria-
talen und kortikalen Interneurone sind in ihrer Anzahl stark reduziert *****°. Daneben
lassen sich bei Knockout-Mausen Entwicklungsdefekte der mesenzephalen dopaminer-
gen Neurone nachweisen, die das Striatum mit anderen Regionen des Telenzephalons

verbinden .

Im Dienzephalon zeigen sich Fehlbildungen des Hypothalamus und der Hypophyse 2’.
Die vorderen hypothalamischen Kerngruppen (der Ncl. supraopticus, der Ncl. para-
ventricularis, der Ncl. suprachiasmaticus und der Ncl. preopticus) sind verkleinert. Sie
dienen neben der Synthese des antidiuretischen Hormons (ADH) und des Oxytocin
auch der Schmerzverarbeitung, der Regulation der Kdrpertemperatur und des zirkardi-
anen Rhythmus. Der Ncl. arcuatus ist Bestandteil der mittleren Gruppe des Hypothala-
mus und fehlt vollstandig. Er steuert zusammen mit dem Ncl. paraventricularis die Nah-
rungsaufnahme und die Produktion der Releasing-Hormone. Auch die Corpora mamilla-
ria der hinteren hypothalamischen Kerngebiete fehlen. Ihnen wird eine wichtige Rolle fur

die Reproduktion und Lernvorgange zugesprochen.



Die Adeno- und Neurohypophyse, als weiterer Bestandteil des Dienzephalons, lassen
sich ebenfalls nicht in Knockout-Mausen nachweisen. Studien an M&usen, in denen
gezielt das NKX2.1 Gen in differenzierten Neuronen des ZNS ausgeschaltet wurde,
zeigen Zeichen einer gestdrten Hypophysenfunktion. Sie fallen durch eine verzdgerte
Pubertat, eine verminderte Reproduktionskapazitdt und eine verklrzte reproduktive

Phase auf .

1.4.2 NKX2.1 (-/+) Mause

Studien an heterozygoten NKX2.1 Knockout-Mausen, in denen nur eines der beiden
Allele ausgeschaltet wurde, zeigen keine Dysgenesien der Schilddriise, Lunge oder des
ZNS %’ Diese Mause versterben daher nicht nach der Geburt, wodurch sich die M6g-
lichkeit genauerer endokrinologischer und neurologischer Untersuchungen ergibt. Es
konnte gezeigt werden, dass die Koordinationsfahigkeit der NKX2.1 heterozygoten
Mausen schlechter ausfiel als bei Wildtypmé&usen. Im Rotarod (Drehstab)-Test fielen die
heterozygoten Mause bei zunehmender Geschwindigkeit schon nach einem kirzeren
Zeitintervall vom Drehstab als die Wildtyp-Mause. Zudem wurden bei heterozygoten
Méausen im Durchschnitt signifikant hohere TSH-Werte (bei normalen T4-Werten) ge-

messen. Die Schilddriisenarchitektur und -gréRRe waren normal **.

1.5 NKX2.1 Defizienz beim Menschen

Beim Menschen konnten bislang ausschliel3lich heterozygote NKX2.1 Mutationen be-
schrieben werden. Im Unterschied zum milden Phanotyp bei der heterozygot betroffe-
nen Maus, weisen alle bisher beschriebenen Patienten mit einem NKX2.1 Gendefekt

einen schwereren Phanotyp auf.

Eine gréf3ere Patientengruppe wies das neurologische Krankheitsbild einer BHC auf. In
grof3en Familienstudien konnte mittels einer Linkage Analyse bei einigen dieser Patien-

ten eine NKX2.1 Mutation nachgewiesen werden ¢10131721

Bei einer weiteren Patientengruppe wurden gezielt molekulargenetische Untersuchun-
gen auf eine NKX2.1 Mutation durchgefihrt. Diese Patienten fielen durch ein komplexes
Krankheitsbild auf, das entsprechend der Expression und Funktion des Transkriptions-
faktors NKX2.1 zu Stérungen der Motorik, Schilddrisen- und/oder Lungenfunktion fih-

ren kann *°>141415 (Tapelle 1).



Tabelle 1: bisherige Publikationen der Patienten mit einer NKX2.1 Genmutation

Nr. Autor Jahr Patienten Mutation Phéanotyp Vererbung
Schilddrise Sonographie | Szintigraphie Lunge Motorik
. . geringe Atemnotsyndrom + Hypotonie +
1 Devriendt et al. 1998 w b Hyperthyreotropinamie na. Aufnahme rezidivierende Pneumonien Rumpfataxie AD
w Hyperthyreotropindmie n.a. na. rezidivierende Pneumonien Hypotonie
" D
2 Iwatani et. al. 2000 idivi i de novo
w (+PAX-9) Hyperthyreotropindmie n.a. na. reZ|d|V|erer2§aFl’)neumonlen Hypotonie
m D na. na. na. na. BHC de novo
w (6); m (16) PM n.a. na. na. na. BHC AD
3 Breedvelt et al. 2002
w(11); m (2) PM CH(1) na. na. na. BHC AD
w(l);m(2) PM n.a. na. na. na. BHC AD
D Atemnotsyndrom +
m CH Hypoplasie n.a. rezidivierende Choreoathetose de novo
(+PAX-9) "
Atemwegsinfekte
Atemnotsyndrom +
m PM CH Hypoplasie - rezidivierende Choreoathetose AD
4 Krude et al. 2002 Atemwegsinfekte
PM Hyperthyreotropinamie --- n.a. -- Choreoathetose de novo
PM CH Hypoplasie - - Choreoathetose n.a.
m PM CH Aplasie Aplasie Atemnotsyndrom Choreoathet_o se+ AD
Hypotonie
5 Pohlenz et al. 2002 m PM Hyperthyreotropinamie - -- Atemnotsyndrom Chorea_+ de novo
Hypotonie
- na. na. na. BHC
na. na. na. na. BHC
6 Kleiner-Fisman etal. | 2003 PM na. na. na. na. BHC AD
na. na. na. na. BHC
na. na. na. na. BHC
7 Petek et al. 2003 D n.a. na. n.a. Atemnotsyndrom Hypotonie n.a.
. . geringe Choreoathetose +
w Hyperthyreotropinamie Aufnahme Atemnotsyndrom Ataxie
AD
" . . geringe Choreoathetose +
8 Doyle et al. 2004 m PM Hyperthyreotropinamie Aufnahme Atemnotsyndrom Ataxie
w Hyperthyreotropinamie na. na. rezidivierende Pneumonien Ataxie
AD
w late onset Hypothyreose na. n.a. Atemnotsyndrom Ataxie
Atemnotsyndrom +
. P rezidivierende .
9 Willemsen et al. 2005 m PM Hyperthyreotropinamie na. n.a. Atemwegsinfekte + BHC + Hypotonie de novo
Lungencarcinom (letal)
CH Hypoplasie na. Atemnotsyndrom BHC
w CH Hypoplasie na. Atemnotsyndrom BHC + Hypotonie
10 Asmus et al. 2005 PM AD
w CH na. n.a. -- BHC + Hypotonie
m CH na. n.a. Atemnotsyndrom BHC + Hypotonie
m BHC
1 do CarmoI Costa et 2005 PM AD
al. w BHC
. geringe .
w Hyperthyreotropinamie n.a. Aufnahme Choreoathetose
12 Moya et al. 2006 D - AD
w Hyperthyreotropindmie n.a. geringe - Choreoathetose
- Aufnahme
rezidivierende
m late onset Hypothyreose n.a. na. Atemwegsinfekte BHC
D Atemnotsyndrom +
13 Devos et al. 2006 m (+PAX-9) CH na. na. rezidivierende BHC AD
Atemwegsinfekte
m Hyperthyreotropindmie n.a. na. - BHC
w - - - - BHC
PM AD
w - - - - BHC
14 Asmus et al. 2007 m PM - - - - BHC AD
m PM BHC AD
m PM BHC AD
15 Provenzano et al. 2007 m PM - - - - BHC AD
m PM CH na. Athyreose Atemnotsyndrom BHC
16 Ferrara et al. 2008 w PM Hyperthyreotropinamie - - - BHC AD
m PM CH BHC
m late onset Hypothyreose n.a. na. - BHC
m late onset Hypothyreose na. n.a. Asthma BHC
17 Glik et al. 2008 PM AD
m late onset Hypothyreose n.a. na. - BHC
w n.a. na. n.a. Lungencarcinom BHC
18 Asmus et al. 2008 w PM na. na. na. na. BHC na.
19 Maquet et al. 2009 w PM Hyperthyreotropindmie n.a. na. Atemnotsyndrom (letal) na. de novo
m= maénnlich, w = weiblich, D= Deletion, PM= Punktmutation, AD = autosomal-dominant, de novo= Spontanmutation, n.a. = fehlende Angaben, --- = nicht betroffen




1.5.1 Schilddriisenfunktionsstérungen

In bisherigen Einzellfallberichten konnten bei einigen Patienten mit einer NKX2.1 Muta-
tion Schilddriisenfunktionsstérungen beschrieben werden. Einige dieser Patienten wei-
sen eine CH auf, die postnatal durch eine TSH-Erh6hung bei niedrigen T4-Werten di-
agnostiziert wurde >®*"°_ Der CH liegen in der Mehrzahl Schilddriisenfehlbildungen in
Form einer Aplasie, Hypoplasie oder Ektopie zugrunde. Bei einzelnen Patienten konn-

ten anhand einer Schilddriisensonographie und/oder -szintigraphie eine Aplasie °*°,

eine Hypoplasie >® oder eine niedrige Technetium-Aufnahme (niedriges Uptake) >1°1°
nachgewiesen werden. Eine Ektopie wurde bislang nicht beschrieben. Bei einer weite-
ren Gruppe von Patienten wurden postnatal erhohte TSH-Werte bei normalen
T4-Werten im Sinne einer Hyperthyrotroponinamie festgestellt >>!11>171922 Bej ande-
ren Patienten wurde erst im Verlauf eine Hypothyreose mit TSH-Erhéhung und
T4-Erniedrigung diagnostiziert "%, Diese Schilddriisenfehlfunktion wird in der vorlie-
genden Arbeit als ,late onset Hypothyreose” bezeichnet. Alle Patienten erhielten eine
Schilddriisenhormontherapie. Bei keinem der Patienten wurden Schilddrisenantikdrper

nachgewiesen.

Eine weitere Gruppe an Patienten wies eine normale Schilddisenfunktion mit unauffal-
ligen Hormonwerten und normalen Sonographie- und/oder Szintigraphiebefunden
auf >%3 |n einigen Fallberichten wurden keine Angaben zur Schilddriisenfunktion ge-

macht 6,7,9,14,50.

1.5.2 Lungenfunktionsstérungen

In bisherigen Fallberichten konnten neben Schilddrisenerkrankungen auch Lungen-
funktionsstoérungen beschrieben werden. Einige Patienten erkrankten postnatal an ei-
nem Atemnotsyndrom 3°8111214.1517.1922 "pay0n entwickelte ein Patient im Verlauf eine
Ateminsuffizienz und verstarb im Alter von einem Monat 2. Andere Patienten zeigten

eine normale postnatale pulmonale Adaptation, erkrankten aber im Kleinkindalter an

3-5,12,15,17

rezidivierenden Atemwegsinfekten , wobei einer dieser Patienten an einer

Ateminsuffizienz im Alter von drei Jahren verstarb . In einigen Arbeiten wurde ein Asth-
ma bronchiale beschrieben *"?°. Zwei weitere Patienten erkrankten an einem Lungen-

karzinom, woran diese im Alter von 23 und 62 Jahren verstarben ?°. Demgegeniiber

5,8-10,16-20 |

wurden in anderen Fallberichten normale Lungenfunktionen beschrieben n

einigen Publikationen wurden keine Angaben zur Lungenfunktion gemacht ®"13%,



1.5.3 Motorik und Entwicklung

In allen Fallberichten wurden Bewegungsstérungen beschrieben. Eine grol3ere Gruppe
an Patienten wies das Krankheitsbild einer familiaren, gutartigen Chorea (benigne he-
reditdre Chorea, BHC) auf. Diese Patienten fielen durch eine frih beginnende choreati-
sche Bewegungsstorung mit nicht progressivem Verlauf und einer normalen geistigen

Entwicklung auf ¢*%1"2°21 Daneben zeigten sich keine weiteren Symptome.

Andere Einzelfallberichte beschrieben neben Schilddrisen- und Lungenfunktionssto-
rungen ebenfalls eine Bewegungsstorung, die als Chorea, Choreoathetose oder Ataxie
bezeichnet wurde 3>8121517.2022

3-5,14

Zusatzlich wurden eine Muskelhypotonie , eine Dysarthrie, eine Gangstdrung mit

haufigen Stiirzen und eine psychomotorische Entwicklungsverzogerung 1012131719
beschrieben. Einige Publikationen konnten im Verlauf eine Verbesserung der Bewe-
gungsstérungen beschreiben 2?27 Bej einzelnen Patienten wurden Intelligenztests
angewandt, die bei manchen Patienten eine normale kognitive Funktion 3%, bei ande-

ren niedrige Intelligenzquotienten ergaben 9.

1.5.4 Uberblick Bewegungsstorungen

Bewegungsstorungen konnen im Kindesalter aufgrund verschiedener statischer oder
progressiver Erkrankungsprozesse auftreten, die sich haufig (im Gegensatz zu Bewe-
gungsstorungen beim Erwachsenen) nicht auf spezifische Regionen des ZNS zurlck-
fihren lassen °®. Dementsprechend bezieht sich die aktuelle Einteilung der Bewe-
gungsstorungen vornehmlich auf die vorliegende Symptomatik und nicht auf spezifische
Regionen des ZNS, wie beispielsweise die Basalganglien. Insbesondere wird hierbei
auf die Bezeichnung der Basalganglien als extrapyramidalmotorisches System (EPMS)
verzichtet. Diese Bezeichnung wurde erstmals 1912 von Kinner Wilson verwendet, um
den fur die Motorik verantwortlichen Pyramidenbahn-Systemen ein extrapyramidalmoto-
risches System gegeniberzustellen. Nach heutigem Wissensstand kénnen die beiden
Systeme nicht klar voneinander getrennt werden. Dementsprechend ist auch der Begriff
der extrapyramidalmotorischen Bewegungsstérung in der Beschreibung von Bewe-

gungsstorungen nicht mehr aktuell.

Die Chorea ist die am haufigsten beschriebene Bewegungsstorung bei Patienten mit
einer NKX2.1 Mutation. Sie ist definiert als eine abrupt und irreguldr einsetzende, nicht

repetitive, zufallig verteilt auftretende Bewegung °°.



Choreiformen Bewegungsstérungen im Kindesalter kdnnen vielfaltige Ursachen und
Schadigungsorte zugrunde liegen. Als unspezifisches Symptom kdnnen sie bei perina-
talen Schadigungen, Enzephalitiden und Gefal3missbildungen auftreten. Zu den weite-
ren Ursachen im Kindes- und Erwachsenenalter gehéren degenerative Erkrankungen
der Basalganglien (z.B. Chorea Huntington), metabolische Erkrankungen (z.B. Hypo-
kalzamie, Hyponatriamie, etc.), vaskuldre Erkrankungen (z.B. Lupus erythematodes),
traumatische Erkrankungen (z.B. Verbrennungen), toxische Erkrankungen (z.B. Isonia-

zid, Lithium, etc.) oder Infektionen (z.B. Chorea minor).

Die BHC ist ein neurologisches Krankheitsbild, dass erstmals 1966 durch Haerer et
al. " und Pincus et al. "* beschrieben wurde. Es zeichnet sich im Gegensatz zur Chorea
Huntington durch einen frihen Beginn mit nicht progressivem Verlauf und fehlender
Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten aus. Bei einigen der Patienten mit einer

6,9,10,13,18,21,67

BHC konnten NKX2.1 Mutationen nachgewiesen werden , wohingegen an-

dere Patienten mit einer BHC keine NKX2.1 Mutationen aufwiesen "2,

Bei bisher beschriebenen Patienten wurden neben einer Chorea auch athetotische und
ataktische Bewegungsstorungen beschrieben, die von der Chorea abgegrenzt werden
miissen. Die initial 1871 von William Hammond “® beschriebene Athetose ist definiert
als langsame, drehende, windende, kontinuierliche Bewegung, die vor allem die dista-
len Extremitaten aber auch die Gesichts- und die Nackenmuskulatur betreffen kon-
nen "*. Die Athetose ist nicht einheitlich definiert. Sie wird von einigen Arbeitsgruppen
als eigenstandige Bewegungsstorung definiert ", andere beschreiben die Athetose als
Jangsame Chorea“ oder rechnen sie als Sonderform der Dystonie zu °®. Urséachlich
kénnen der Athetose unter anderem eine infantile Zerebralparese, eine Ischamie oder
ein Trauma zugrunde liegen. Zu den spezifischen Schadigungsorten werden haupt-
sachlich die Basalganglien gezahlt, wobei der Kortex, die Capsula interna und der Tha-

lamus ebenso involviert sein kénnen .

Der Myoklonus zeichnet sich durch pl6tzliche und kurze unwillkirliche Bewegungsmus-
ter aus, die zumeist nur einzelne Muskeln bzw. Muskelgruppen betreffen ”’. Ursachlich
konnen dem Myoklonus genetische, posthypoxische, metabolische, autoimmune,

vaskuldare und neurodegenerativen Erkrankungen zugrunde liegen ™

, wobei ein My-
oklonus auch physiologisch (z.B. als Einschlafmyoklonus) auftreten kann. Zu spezifi-

schen Schadigungsorten zahlen Bereiche des Hirnstamms oder des Riickenmarks °.



Die Dystonie ist definiert als eine Bewegungsstérung, die durch unwillktirlich anhaltende
Muskelkontraktionen zu verzerrenden, repetitiven Bewegungen oder abnormen Haltun-
gen fiihrt ", Ursachlich liegen der Dystonie unter anderem genetische Stérungen (z.B.
ideopathische generalisierte Dystonie), Stérungen des dopaminergen Systems (z.B.
durch Medikamente), metabolische Erkrankungen (z.B. Morbus Wilson), degenerative
Erkrankungen (z.B. Ataxia teleangiektasia, Hallervorden Spatz Syndrom), Infektionen
(z.B. Enzephalitiden), psychogene Erkrankungen oder medikamentdse Therapien (z.B.
Butyrophenone, Carbamazepine) zugrunde. Die anatomische Lokalisation der Schadi-
gung befindet sich haufig im Bereich der Basalganglien °, kann sich aber auch im Be-
reich des Kortex befinden .

Die Ataxie ist ein Oberbegriff fir verschiedene Stérungen der Bewegungskoordination,
wobei eine Rumpfataxie, Standataxie, Gangataxie und eine Ataxie bei Zielbewegungen
(mit Dysmetrie, Asynergie und Hypermetrie) unterschieden werden. Ursachlich kbnnen
einer Ataxie genetische, postinfektiése, traumatische, vaskulare und neoplastische Er-
krankungen zugrunde liegen, wobei Schadigungen des Kleinhirns (zerebellare Ataxie)
von Schadigungen des Rickenmarks (spinale, sensible Ataxie) unterschieden wer-

den 8,

1.5.5 Kombinationen der Symptome

Anhand mehrerer Fallberichte konnte bislang ein komplexes Krankheitsbild beschrieben
werden mit einer grol3en Variabilitat an moglichen Konstellationen der bereits erwahn-
ten Symptome.

In der Gruppe von Patienten mit einer BHC zeigten einige Patienten nur eine choreati-

6.7.9.10.13,182167 \yohei andere Patienten neben einer BHC auch

sche Bewegungsstorung
eine Schilddriisen- oder Lungenfunktionsstérung aufwiesen 2'%?° |n einzelnen Fall-
berichten von Patienten mit einer BHC wurden keine Angaben zur Schilddrisenfunktion
gemacht "**?%2! Demgegentiiber werden in weiteren Arbeiten Krankheitsbilder mit St6-
rungen der Motorik, Schilddriisen- und Lungenfunktion beschrieben. Einige dieser Pati-
enten zeigten alle drei Symptome (d.h. eine Bewegungsstérung in Kombination mit ei-
ner Schilddriisen- und Lungenfunktionsstorung) *°***>° Andere Patienten wiesen eine
Bewegungsstérung nur in Assoziation mit einer Schilddriisenstérung auf > Bej
Patienten, die nur an einer kongenitalen Hypothyreose ohne motorische Auffalligkeiten

erkrankten, wurden bislang keine NKX2.1 Mutationen nachgewiesen 8.
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In einigen Fallberichten wurde neben Stérungen der Motorik, Schilddrisen- und Lun-
genfunktion auch eine Oligodontie (fehlerhafte permanente Dentition) beschrieben. Bei
diesen Patienten liegt eine Deletion des Chromosoms 14 vor, die neben NKX2.1 auch
das benachbart liegende PAX-9 Gen betrifft >>"14117 pAX-9 spielt eine wichtige Rolle
in der Regulation der Zahnentwicklung und kann bei einer Mutation entsprechend zu

Zahnentwicklungsstérungen fiihren 8%,

1.6 Fragestellung

Die NKX2.1 Defizienz ist eine Erkrankung mit einer grof3en klinischen Variabilitat. An-
hand einzelner Publikationen von Patienten mit einer heterozygoten NKX2.1 Mutation
konnten Fehlfunktionen der Schilddriise, Lunge, der Motorik sowie der statomotorischen
Entwicklung beschrieben werden.

Aus Studien an Knockout-Mausen ist bekannt, dass das NKX2.1 Gen eine wichtige
Aufgabe fur die Entwicklung und die Funktionen der Schilddriise, Lunge und vieler
Kernregionen des ZNS hat. Knockout-Méause zeigen neben Fehlbildungen der Schild-
drise, der Lunge, der Basalganglien und der striatalen und kortikalen Interneurone
auch Fehlbildungen im Bereich der hypothalamischen Kerne und der Hypophyse.

Am Institut fur Experimentelle Padiatrische Endokrinologie (IEPE) der Charité Berlin

wurde seit der Erstbeschreibung des Gendefekts >’

eine grollere Anzahl an neuen
NKX2.1 Mutationen diagnostiziert. Diese Patienten wurden durch eine Schilddriisenun-
terfunktion in Kombination mit einer Bewegungsstérung und/oder pulmonalen Fehlfunk-
tion rekrutiert. Durch molekulargenetische Untersuchungen der Familienangehérigen

dieser Indexpatienten wurden zusatzlich weitere Mutationstrager erfasst.

Anhand dieser gré3eren Gruppe von Mutationstragern (Indexfélle und Familienangeho-
rige) ist ein Ziel dieser Arbeit, das erweiterte Spektrum an Symptomen der NKX2.1 De-
fizienz detailliert zu beschreiben. Mit Hilfe einer breiten Datenerfassung anamnestischer
und klinischer Befunde liegt ein besonderer Schwerpunkt auf der Registrierung bekann-
ter und moglicher weiterer Symptome sowie deren Assoziation (Clustering) zueinander.
Dartber hinaus ist die Definition und Zuordnung der Bewegungsstérung mit Hilfe einer
standardisierten videogestitzten Auswertung nach den Richtlinien der Deutschen Ge-

sellschaft fur Neurologie (DGN) ein weiteres Ziel dieser Dissertation.
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Folgende Fragestellungen bilden den Rahmen dieser Studie:

1. Welches Spektrum an bekannten Symptomen l&asst sich in der Patienten-

gruppe finden und in welchen Kombinationen treten diese Symptome auf?

2. Welche Muster an Bewegungsstorungen (Chorea, Dystonie, Athetose, My-
oklonus und Ataxie) kdnnen bei einer NKX2.1 Mutation anhand von standar-
disierten Kriterien diagnostiziert werden? Lasst sich eine Aussage zur Ent-

wicklung der Bewegungsstérung im Verlauf treffen?

3. Welche weiteren, bisher nicht beschriebenen Symptome lassen sich bei den
Patienten erfassen? Lassen sich, entsprechend den Beobachtungen an
Knockout-Mausen auch Symptome einer Fehlfunktion des Hypothalamus, der

Hypophyse oder der kortikalen Funktionen (Interneurone) finden?
4. Treten einzelne Symptome assoziiert als ,Cluster” auf?

5. Liegt in dieser Patientengruppe eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation vor?

12



2 METHODIK

2.1 Verwendete Materialien

Tabelle 2: verwendete Materialien

Materialien Hersteller

Michiel de Hoon ®" (Download:
http://bonsai.ims.u-

Cluster 3.0 tokyo.ac.jp/~mdehoon/software/cluster; Stand:
08.02.09)
Java (Download:

Java Treeview 1.1.0 http://jtreeview.sourceforge.net, Stand:
08.02.09)

IGF-1-SDS Brabant korrigiert (IGF-1-SDS Berechnung) | Brabant et al. %

Magix Video deluxe 2007 Version 6.4.0
(Videobearbeitung und Schneideprogramm)

Dolby Laboratories GmbH

Kromeyer Hauschild et al. * (Berechnung:

myBMI (Berechnung der Kinder BMI-SDS-Werte) http://www.mybmi.de/main.php, Stand:
10.02.09)

Projekt LMS Dr. H. Cammann, Institut fir medizinische

(Berechnung der Erwachsenen BMI-SDS-Werte) Biometrie; Henning.Cammann@charite.de

Xilisoft Videoconverter 3 (Konvertierung der Videos) Xilisoft Corporation

Fragenkatalog

DVD Camcorder (DCR-DVD105E) Sony

Arbeitsgruppe ,Bewegungsstoérung®, Charité

Videoprotokoll Berlin; modifiziert nach Burke et al. %

2.2 Studienaufbau

Diese Studie ist eine retrospektive Analyse der Phanotypen von 30 Patienten mit einer
NKX2.1 Mutation. Die Datenerfassung umfasste den Zeitraum von Januar 2006 bis
September 2007. Alle Patienten mit einer nachgewiesenen NKX2.1 Mutation wurden

unter der Bedingung einer Einverstandniserklarung in die Studie eingeschlossen.

2.3 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 30 Patienten mit einer molekulargenetisch nachge-
wiesenen NKX2.1 Mutation. Die molekulargenetische Untersuchung erfolgte zum einem
im Labor des Instituts fur Experimentelle Padiatrische Endokrinologie (IEPE) mittels Se-
guenzierung und zum anderen am Max-Planck-Institut fur Molekulare Genetik (MPI
MolGen) mit Hilfe eines Array CGH zur Darstellung von Deletionen im NKX2.1 Gen
(unpublizierte Daten, cand. med. Anne Thorwarth, IEPE, Charité Berlin). Seit 1999 wur-

den im IEPE 102 Patienten mit einer Bewegungsstorung, Schilddriisenfunktionsstérung
13



und/oder einer Lungenfunktionsstérung untersucht. Es konnten 30 verschiedene Muta-
tionen bei 48 Mutationstrdgern nachgewiesen werden, wovon bereits funf Patienten
2002 publiziert wurden °. Alle 48 Mutationstrager und behandelnde Arzte wurden kon-

taktiert, wobei sich 30 Patienten zur Teilnahme an der Studie bereit erklarten.

Das Patientenkollektiv besteht aus 21 Indexpatienten und 9 verwandten Mutationstra-
gern. 8 Patienten sind im sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) des Otto-Heubner-
Zentrums (OHC) der Charité Berlin in Behandlung und 22 Patienten werden in externen
Krankenh@usern betreut (Tabelle 3). Jedem Patient wurde zu Beginn der Studie ein
Pseudonym zugeordnet. Alle Patientendaten wurden in der folgenden Bearbeitung nur
mit diesem Pseudonym gekennzeichnet. Die datenschutzrechtlichen Bestimmungen

wurden eingehalten und von der Ethikkommission akzeptiert.

Tabelle 3: Auflistung der externen Zentren

Adressen
Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie Dept. of Paediatrics
1. Neuropéadiatrische Abteilung 7. | Monash Medical Centre, Southern Health
Altonaer Kinderkrankenhaus, Hamburg Victoria, Australien
Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Diabetes Ambulatory Care Service
2. Klinische Abteilung fur Padiatrie 8. | Monash Medical Centre
Innsbruck, Osterreich Victoria, Australien
Medizinische Hochschule Hannover Allg. Kinderheilkunde / Neuropadiatrie
3. Zentrum fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin |9. |Kinderkrankenhaus auf der Bult
Hannover Hannover
Praxis Dr. Holtzgraefe Universitatsklinik fir Kinder-
4. Facharzt fir Kinder und Jugendmedizin 10. |und Jugendmedizin
Gifhorn Heidelberg
Universitatskrankenhaus MAS Endokrinologie / Diabetologie
5. Kinderklinik 11. | Universitats-Kinderklinik Zirich
Malmd, Schweden Zurich, Schweiz
Zentrum Kinderheilkunde Géttingen Dept. of Endocrinology and Diabetes
6. Péadiatrische Neurologie 12. | Royal Children's Hospital
Georg-August-Universitat Goéttingen Victoria, Australien

2.4 Studiendurchfihrung

Ziel dieser Studie ist eine detaillierte Beschreibung und Analyse der Symptome der Pa-
tienten mit einer NKX2.1 Mutation. Zur Erfassung eines moglichst breiten Spektrums an
potentiellen Symptomen, wurde ein Fragenkatalog entworfen, der sowohl bekannte als
auch bisher unbekannte Symptome erfasst.

Zunachst wurden alle erhéltlichen Unterlagen zur Krankengeschichte der Patienten ge-
sammelt und in dem Fragenkatalog dokumentiert. Danach erfolgten ein ausfihrliches
Gesprach mit den behandelnden Arzten und ein Anamnesegesprach mit den betroffe-

nen Familien. Die erhobenen Daten der personlichen Gesprache wurden ebenfalls in
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dem Fragenkatalog notiert. AbschlieRend erfolgte eine standardisierte Videoaufnahme
zur Erfassung der motorischen Fertigkeiten.

2.4.1 Fragenkatalog

Der Fragenkatalog diente der schriftichen Dokumentation aller klinischen Daten der
Patienten. Er ist unterteilt in zwei Spalten. In der ersten Spalte wurden alle Angaben
aus der Krankenakte dokumentiert, die zweite Spalte diente der Dokumentation der

anamnestischen Daten aus der Eigen- und Fremdanamnese (Anhang 1).

Der erste Absatz ,Schwangerschaft / Geburt” erfragt alle Daten zum Schwangerschafts-
und Geburtsverlauf. Es werden mdogliche Komplikationen wahrend der Schwanger-
schaft, Medikamenten- oder Drogenabusus, das Gestationsalter und Fehlgeburten er-

fasst.

Der Abschnitt ,weitere kongenitale Anomalien“ dokumentiert alle Daten zu maoglichen
Fehlbildungen im Bereich des Gesichtes und zum Zahnstatus. Dartber hinaus werden

Organfehlbildungen (z.B. angeborene Herzfehler, Nierenfehlbildungen) erfragt.

Der Abschnitt ,,Schilddriise” erfasst Schilddriisenfunktionsstérungen und Schilddriisen-
fehlbildungen, wie eine Athyreose, Hemithyroidea, Hypoplasien oder Ektopien. Die
Hormonwerte des Neugeborenenscreenings und Schilddrisenhormontherapien mit
Therapiebeginn und Dosis werden dokumentiert. Alle Befunde einer apparativen Dia-

gnostik, wie der Schilddrisensonographie und —szintigraphie, werden aufgefihrt.

Der Unterpunkt ,Lunge” dient der Erfassung pulmonaler Funktionsstorungen. Im Falle
eines Atemnotsyndroms werden der genaue postnatale Verlauf und die Behandlung
festgehalten. Die Dauer einer Sauerstoffzufuhr und der Applikationszeitpunkt werden
notiert. Die Haufigkeiten und Dauer von pulmonalen Infektionen, die Therapie und Be-
funde von Rontgenthoraxaufnahmen oder weiteren Untersuchungen werden dokumen-
tiert. Zudem werden Erkrankungen wie ein Asthma bronchiale in den Katalog aufge-

nommen.

Unter dem Abschnitt ,Motorik® werden Angaben zur Muskelstarke, Muskeltonus und
Bewegungsstorungen erfasst. Im Falle einer Bewegungsstorung werden Beeintrachti-
gungen der Fein- und Grobmotorik, die Sprache, der Beginn und der Verlauf festgehal-
ten. Das Gangbild, eventuelle Gangunsicherheiten und Stlirze werden dokumentiert.
Auch eventuelle Skelettdeformitaten der Fif3e, der Beine und der Wirbelsaule werden

erfasst.
15



Der Absatz ,weitere neurologische Diagnostik* erfasst die Befunde des neurologischen
Status, EEG-Untersuchungen, Untersuchungen der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG)
oder der Muskelleitgeschwindigkeit (MLG) und Bildgebungen, wie der MRT oder CT.

Der Abschnitt ,Entwicklung” beinhaltet Daten zu den Meilensteinen der (motorischen,
sprachlichen und schulischen) Entwicklung. Das Konzentrationsvermdgen und die
sprachliche Kompetenz der Patienten werden erfragt und Ergebnisse von Intelligenz-

tests werden dokumentiert.

Der Abschnitt ,Hypophyse / Hypothalamus* erfasst alle erhaltlichen Hormonwerte, ein-
schlie3lich Stimulationstests und dokumentiert potentielle Auswirkungen bei einem
Hormonmangel. Unter dem Uberpunkt ,Wachstum* werden Daten zur Wachstumsent-
wicklung und zur Pubertatsentwicklung erfasst. Der Perzentilenverlauf einschlief3lich der

aktuellen Langen-, IGF-1- und IGFBP3-Werte werden dokumentiert.

Der Absatz ,weitere hypophyséare / hypothalamische Symptome* erfasst alle Daten zur
neurovegetativen Funktion. Dazu gehéren Angaben zum Ess- und Trinkverhalten, zu
Hunger- und Sattigungsgefuhl, zur Kérpertemperaturregulation und zum Schlafverhal-
ten. Dabei werden die aktuellen Gewichtsangaben und deren Perzentilenverlauf wie
auch die BMI-Werte erfasst. Kopfschmerzen, bei denen ein Zusammenhang mit hypo-
thalamischen Fehlfunktionen diskutiert wird (z.B. ein Clusterkopfschmerz oder eine Mig-

rane), werden erfragt.

2.4.2 Videodokumentation

Die Videoaufnahmen der Patienten dienten der Dokumentation und Analyse der motori-
schen Fertigkeiten bzw. der Definition einer Bewegungsstérung. Die Einstellungen der
Videoaufzeichnungen wurden dem Protokoll zur Dokumentation von Bewegungsstorun-
gen der Arbeitsgruppe ,Bewegungsstorung“ der neurologischen Poliklinik, Charité Berlin
entnommen. Die einzelnen Videosequenzen erfassen Fertigkeiten in den Bereichen
Grobmotorik, Feinmotorik, Koordination, Gleichgewicht und Sprache (Tabelle 4). Die
Videoaufnahmen erfolgten mit einer Videokamera auf DVD im avi-Format. Diese wur-
den mit Hilfe des Softwareprogramms ,Xilisoft Videoconverter 3“ in ein mpeg-Format
konvertiert und mit dem Schneideprogramm ,Magix Video deluxe“ bearbeitet. Dabei
wurden die Videoaufnahmen entsprechend dem Videoprotokoll in Filmsequenzen ge-
schnitten und den Patienten zugeordnet. Diese Aufnahmen wurden zum Teil durch pri-

vat aufgenommene Videoaufnahmen erganzt.
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Tabelle 4: Videoprotokoll

1. AUFNAHME IM STEHEN

von vorne, 10 s

von der Seite, 10 s

von hinten, 10 s

von der anderen Seite, 10 s

zur Kamera gedreht mit geschlossenen Beinen und dann ge-
schlossenen Augen (Romberg-Test), 10 s

[

AUFNAHME IM GEHEN

ohne Anweisungen bzgl. Kérperkontrolle

2 x vor und zuriick, d.h. auf Kamera zu und weg (je 6-7 Schritte)

2 x hin und her gehen (je 6-7 Schritte seitlich)

mit Anweisungen unwillkirlichen Bewegungen keinen Widerstand
entgegen zu setzen

2 x vor und zurick, d.h. auf Kamera zu und weg (je 6-7 Schritte)

2 x hin und her gehen (je 6-7 Schritte seitlich)

Gehen im Seiltanzergang auf die Kamera zu (6-7 Schritte)

AUFNAHME IM SITZEN

ohne Anweisungen 30 s

mit Anweisungen unwillkiirlichen Bewegungen keinen Widerstand

AUFNAHME IM SITZEN MIT AKTIVIERUNGSM ANOVER

Augen 6ffnen und schlieen, 10 x

Zunge herausstrecken und halten Uber einige Sek.

Mund 6ffnen und schlieen, 5 x

Fingertapping re. 10 s,1i. 10 s

Repetitiver Faustschlussre. 10s,1i. 10 s

Pro-Supination bei ausgestreckten Armen, synchron beidseits, 10 s

o QTR eT|R| AT ®

Armvorhalteversuch mit pronierten Handen

1. Arme ausgestreckt, 10 s

2.  Arme im Ellbogen angewinkelt, 10 s

Finger-Nase-Versuch (vom Finger des Untersuchers zur Nase), 10

EingieRen von Flussigkeit in ein Glas

Becher zum Mund fiihren und Trinken mit re. und li. Hand

= e~

Schreiben (Schreibschrift llI“ ohne Absetzen, Spirale mit re. und |i.
Hand ohne Auflegen)

Text laut vorlesen: (,Der Papagei und die Katze")

Von 1 bis 10 zahlen

Vokal ,iiii* mehrere Sekunden laut halten

FuRRtappingre. 10s,1i. 10 s

KOPF IN NEUTRALPOS ITON

maximale Rotation nach rechts und links

maximale Anteflexion

Maximale Retroflexion

Maximale Lateroflexion nach rechts und links

LIEGEN IN RUCKENLAGE

Kameraeinstellung zuerst Ganzkoérper 10 s,

Sploee|Te| 0T X

dann aus dem Liegen selbststdndig aufstehen lassen
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2.5 Auswertungsmethoden

2.5.1 Ergebnistabellen

Die prozentualen Haufigkeiten der zutreffenden Symptome wurden entsprechend der
thematischen Abschnitte in einzelnen Ergebnistabellen aufgelistet. Die Tabellen bein-
halten die prozentualen Haufigkeiten der zutreffenden und nicht zutreffenden Sympto-
me sowie der fehlenden Angaben. Diese Prozentwerte wurden unter den Uberpunkten
»positiv, ,negativ‘ und ,fehlend” aufgefihrt. Des Weiteren wurden in den Tabellen die
absolute Anzahl der betroffenen Patienten und die absolute Anzahl der erhaltlichen Da-
ten angegeben. Der modifizierte Prozentwert gibt die Haufigkeit der zutreffenden Merk-
male bezogen auf die Anzahl der erhéaltlichen Daten wieder.

2.5.2 Standard-Deviation-Score (SDS)

Alle Langen-, Gewichts-, BMI-, IGF-1- und IGFBP3-Werte wurden in Standard-
Deviation-Score (SDS)-Werte mittels der Programme ,IGF-1-SDS Brabant korrigiert*
und ,Projekt LMS* umgerechnet. Die Errechnung der BMI-Werte erfolgte durch das
Programm ,mybmi“ nach der LMS Methode nach Cole ®°.

2.5.3 Clusteranalyse

Die Clusteranalyse erfolgte mittels der Programme ,Cluster 3.0“ und ,Java Treeview".
Das Programm ,Cluster 3.0* errechnet mit dem ,average linkage clustering” Vektoren,
die alle Patienten und Merkmale untereinander verbinden. Je &hnlicher sich zwei Pati-
enten beziglich ihrer Merkmalskombination sind, desto kirzer ist der Vektor zwischen
den zwei Patienten. Bei langen Vektoren zwischen Patientengruppen gibt es wenige
oder keine Ubereinstimmung in dem Auftreten der Symptome und pathologischen Be-
funde. Des Weiteren ordnet das Programm die Symptome und Befunde je nach Ahn-
lichkeit zueinander an. Die Symptome, die haufig gekoppelt auftreten, werden in

Clustern zusammengefasst.

Die Grundlage fur die Nutzung dieser Programme bildete eine Datenmatrix. In dieser
Datenmatrix wurden alle erhobenen Daten durch die Zahlen ,1% -1 und ,0“ verschlus-
selt aufgefiihrt. Die zutreffenden Symptome wurden als , 1%, die nicht zutreffenden Sym-
ptome als ,-1* und die fehlenden Symptome als ,0“ angegeben. Die Ergebnisse des

Clusterings wurden anschlielBend mit dem Programm ,Treeview" in Dendrogramme
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umgerechnet und grafisch dargestellt. In den Dendrogrammen sind die Pseudonyme
auf der x-Achse und alle erhobenen Daten auf der y- Achse aufgeftihrt. Jedem Pseudo-
nym wurden so alle erfassten Daten gegenubergestellt. Die ,positiven* Parameter wur-
den in der Grafik mit einem roten, die ,negativen” Parameter mit einem blauen und alle

fehlenden Parameter mit einem schwarzen Kastchen gekennzeichnet.

2.5.4 Videoanalyse

Die Auswertung der motorischen Fertigkeiten erfolgte zum einem durch die anamnesti-
schen Angaben der Patienten und Eltern und zum anderen durch die Analyse der stan-

dardisierten Videoaufnahmen.

Die Videoaufnahmen wurden durch zwei Fachéarzte fir Neurologie (Dr. Juri Katchanov
und Dr. Thomas Trottenberg) mit Hilfe eines standardisierten Bewertungsbogens (An-
hang 2) analysiert und ausgewertet. Dabei wurden folgende Merkmale beurteilt: My-
oklonus, Tremor, Chorea, Dystonie, Athetose, Hypokinesen, motorische Impersistenz
und Stand-, Gang- und Extremitatenataxie. Fir Myoklonus, Tremor, Chorea und Dysto-

nie wurden die von der DGN akzeptierten Definitionen verwendet (Tabelle 5).

Tabelle 5: Definition der Bewegungsstérungen

Bewegungsstorung Definition

Myoklonus plétzliche und kurze ("shock-like"), unwillkiirliche Bewegungen *’
Tremor unwillkiirliche rhythmische Oszillation eines oder mehrerer Kérperabschnitte **
abrupt und irregular einsetzende, nicht repetitive, zufallig verteilt auftretende
Chorea 6
Bewegungen

unwillkdirlich anhaltende Muskelkontraktionen, die zu verzerrenden und repetiti-
ven Bewegungen oder abnormen Haltungen fiihrt "

Dystonie

Die Athetose wurde in der vorliegenden Arbeit als eine separate Bewegungsstorung
angesehen, die Merkmale sowohl der Chorea als auch der Dystonie aufweist. Diese
wurde hier definiert als langsam drehende, windende und kontinuierliche Bewegung, die
vor allem die distalen Extremitaten, aber auch die Gesicht- und die Nackenmuskulatur
betreffen kdnnen 4. Zusétzlich wurden die Bewegungsstérungen beziiglich einer moto-
rischen Impersistenz, einer Gang- und einer Extremitatenataxie begutachtet. Unter ei-
ner motorischen Impersistenz wird eine Unféhigkeit verstanden ein motorisches Kom-
mando anhaltend auszufuhren. Eine Gangataxie bezeichnet eine Gangstorung mit
dysmetrischen Schritten und einer Rumpf- und Extremitatenasynergie. Unter einer
Extremitatenataxie werden dysmetrische Zeigeversuche und Dysmetrien bei gezielten

Tatigkeiten verstanden.
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3 ERGEBNISSE

Entsprechend der in der vorliegenden Studie formulierten Fragestellungen werden die

Ergebnisse in separaten Abschnitten aufgefuhrt. Im ersten Teil werden die Stammdaten

der Patienten dargestellt. Der zweite Teil befasst sich mit der Erfassung von Haufigkei-

ten bekannter und weiterer Symptome, wie auch der Definition der Bewegungsstdrung.

Der dritte Abschnitt widmet sich der Analyse von Kopplungen einzelner Symptome und

der Analyse einer Genotyp-Phanotyp-Korrelation. Die Ergebnisse werden immer im Be-

zug auf die Anzahl der Patienten angegeben, zu denen Daten erfasst werden konnten.

3.1 Stammdaten der Patienten

3.1.1 Demografische Daten

Tabelle 6: Patientenkollektiv

Nr. Patient (Pseudonym) Geschlecht Alter | Indexpatient / Familie Herkunft
1 2SE m 10 I D
2 3AE m 7 I D
3 22RE m 44 F D
4 8NS m 11 I D
5 4LR m 20 I D
6 18ER w 27 I D
7 6NE m 6 I D
8 10SH m 4 I D
9 26NH w 6 F D
10 7NR m 7 I A
11 23AR w 35 F A
12 1SG m 8 I D
13 17SK m 13 I D
14 50A m 21 I D
15 12NT m 6 I S
16 27AT w 9 F S
17 28ST w 15 F S
18 24LT w 38 F S
19 19EE w 4 I D
20 20EY w 24 F AUS
21 15RY m 7 I AUS
22 9sJ m 18 I D
23 30ER w 15 I D
24 29ER w 3 I D
25 32AR w 15 F D
26 33ER w 35 F D
27 25NL m 3 I AUS
28 31ER m 15 I D
29 32XR m 11 I CH
30 340G m 16 I S
m = mannlich, w = weiblich, Alter (Angaben in Jahren), | = Indexfall, F = Familienmitglied,

D = Deutschland, A = Osterreich, S = Schweden, AUS = Australien, CH = Schweiz
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Das untersuchte Patientenkollektiv (n=30) setzt sich aus 17 mannlichen und 13 weibli-
chen Patienten zusammen. Das durchschnittliche Alter lag zum Zeitpunkt der Untersu-
chung bei 14 Jahren, wobei 21 Patienten unter 18 Jahre und 9 Patienten tber 18 Jahre
alt waren. 21 Patienten sind Indexpatienten und 9 Patienten sind Mutationstrager inner-

halb der untersuchten Familien.

19 Patienten kommen aus Deutschland, 5 Patienten aus Schweden, weitere 3 Patien-
ten aus Australien, 2 Patienten aus Osterreich und ein Patient kommt aus der Schweiz
(Tabelle 6).

3.1.2 Genotyp / Erbgang

Seit 1999 konnten am IEPE 48 Mutationstrager diagnostiziert werden. Alle Patienten
und behandelnde Arzte wurden kontaktiert, wobei 30 Patienten der Teilnahme an der
Studie zustimmten. Es wurden bei 30 Patienten insgesamt 21 verschiedene Mutationen
nachgewiesen. Bei 8/30 Patienten wurde eine Deletion und bei 22/30 Patienten Punkt-
mutationen des NKX2.1 Gens nachgewiesen. Die Punktmutationen lassen sich in mis-
sense und nonsense Mutationen unterscheiden. Bei 6/22 Patienten liegt eine missense
Mutation vor, die zum Austausch einer einzelnen Aminosaure fuhrt. Bei weiteren 16/22
Patienten liegt eine nonsense Mutation vor, bei der entweder ein vorzeitiges Stopcodon
anstelle eines normalen Codons zu einem vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese
fuhrt oder durch Insertion bzw. Deletion einzelner Nukleinsduren eine Veranderung des

Leserahmens (Frameshift) resultiert.

Bei 29/30 Patienten wurden heterozygote Mutationen und bei einem Patienten wurde
eine gemischt (compound) heterozygote Mutation nachgewiesen. Bei der compound
heterozygoten Mutation befinden sich zwei unterschiedliche missense Mutationen auf
jeweils einem Allel des NKX2.1 Gens (unpublizierte Daten, cand. med. Anne Thorwarth,
IEPE, Charité Berlin).

Bei 13/30 Patienten liegt eine autosomal dominante und bei 8/30 Patienten liegt eine de
novo Mutation vor. Bei 9/30 Familien konnte keine Genotypisierung der Eltern durchge-
fuhrt werden, so dass in diesen Fallen der Erbgang nicht ermittelt werden konnte. In der
Familie des Patienten mit einer compound heterozygoten Mutation liel3 sich die eine
Mutation auch bei weiteren Familienangehdérigen, die zweite Mutation ausschlie3lich bei
dem Indexpatienten nachweisen. Diese Zusammenhange werden in der Tabelle 7 inkl.

der Stammb&ume dargestellt.
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Tabelle 7: Genotypen und Stammbaume

Nr. Patienten Mutation Erbgang Stammbaum
O wt weiblich, Wildtyp
O ? weiblich, nicht untersucht
D wt mannlich, Wildtyp
D ? mannlich, nicht untersucht
@ ﬂ Bewegungsstérung
del = Deletion; AD = autosomal dominant; . . .
Pseudonym miss = missense Mutation de novo = Spontanmutation; @ E Schilddrusenfehifunktion
non = nonsense Mutation n.a. = nicht angegeben
@ E Lungenfunktionsstérung
Q Fehlgeburt
Z‘ verstorben
D_O Eltern
5 E Zwillinge
1 2SE del (0,99 Mbp) AD
2 3AE del (0,99 Mbp) AD
3 22RE del (0,99 Mbp) n.a. 3
wiiwt wt/del
2 1
wt/del wt/del
4 8NS del (2,36 Mbp) inkl. PAX-9 de novo
wt/wt ?
4
wt/del
5 4LR del (9,2 Mbp) inkl. PAX-9 de novo
wtiwt wijwt
5
wt/del
6 18ER del (2,7 Mbp) inkl. PAX-9 de novo DTO
wt/wt wt/wt
6
wi/del _wt/wt
7 6NE non (Lys295LysfsX87) n.a.

Wi/Lys295fsX87
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8 10SH non (Tyr204X) n.a.
9 26NH non (Tyr204X) n.a. )D i
? wtiwt
CF 00
WUTyr204X  wt/Tyr204X
10 7NR non (Gly268ARGfsX170) AD
11 23AR non (Gly268ARGfsX170) na.
11
wi/wt Wt/Gly268ARGfsX170
10
WH/Gly268ARGfSX170
12 1SG non (Leu225GlyfsX3) de novo % DTQ
wt/wt wi/wt
12
wt/wt  wt/wt  wt/Leu225GlyfsX3
13 17SK non (GIn319ProfsX59) de novo
wit/wt wi/wt
13
Wt/GIn319ProfsX59 wi/wt
14 50A miss (Val235Phe) AD
% ?
14
wt/Val235Phe
15 12NT miss (Thr233Arg + Val235Phe) AD
16 27AT miss (Thr233Arg) AD DTO
17 28ET miss (Thr233Arg) AD
18 24LT miss (Thr233Arg) n.a.
WiThr233Arg wt/wt
S DOOH
wt/Thr233Arg  wt/wt  wt/Thr233Arg Val235Phe/Thr233Arg
19 19EE miss (Leu206Val) n.a.

wiwt 19 wtiwt

wt/Leu206Val
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20 20EY non (Cys117X) de novo
21 15RY non (Cys117X) AD D
wi/wt

Wt/Cys117X

22 9SJ non (Ser199X) n.a. . i .
Adoptivkind (keine Angaben zur Familie vorhanden)
23 30ER non (Met83HisfsX59) de novo
wowt |23 wiwt

wt/Met83HisfsX59
24 29ER non (Ser109X) AD
25 32AR non (Ser109X) AD
26 33ER non (Ser109X) na.
27 31ER non (Trp143CysfsX16) de novo
28 32XR non (Trp143X) n.a.

wt/Trp143X
29 340G del (15,18 Mbp) inkl. PAX-9 na.
wt/del

30 25NL del (2,34 Mbp) inkl. PAX-9 na.

wt/del
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3.2 Analyse bekannter Symptome

In bereits publizierten Fallberichten von Patienten mit einer NKX2.1 Mutation wurden
Symptome einer Schilddriisenfunktionsstérung, Lungenfunktionsstérung und motori-
schen Stérung beschrieben. In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie liel3en

sich die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Befunde erfassen.

3.2.1 Schilddriuse

Bei 23/30 Patienten wurde eine Schilddriisenfunktionsstérung diagnostiziert. Davon fie-
len 11/30 Patienten im Neugeborenenscreening durch einen erhéhten TSH-Wert bei
niedrigen T4-Spiegeln auf, im Sinne einer kongenitalen Hypothyreose. Bei 11/30 Pati-
enten wurden hohe TSH-Spiegel gemessen, bei normalen T4-Werten, die sich auch in
mehreren Kontrollen bestéatigten. Bei einem Patienten fielen erniedrigte T4-Werte im
Verlauf auf (,late onset Hypothyreose®). Bei 14/29 Patienten wurde eine Schilddrtisen-
fehlbildung diagnostiziert. Davon hatten 3 Patienten eine Athyreose, 2 Patienten eine
Hemithyroidea und 11 Patienten eine Hypoplasie. Bei keinem Patienten wurde eine
Schilddriisenektopie festgestellt. Die Dosis der Schilddrisenhormontherapie zum Zeit-
punkt der Untersuchung reichte von 25 pg bis 200 pg. Die Anfangsdosis lag bei 13/23
Patienten bei 25 g, bei 5/23 Patienten bei 37,5 ug und bei 5/23 Patienten bei 50ug. Es
wurde bei keinem der 30 Patienten Schilddriisenantikdrper nachgewiesen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Haufigkeiten der Schilddriisenfehlfunktionen und -fehlbildungen

Schilddruse
Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)

positiv negativ fehlend modifiziert | Daten positiv

Schilddriisenfunktionsstérung 76,7 23,3 0,0 76,7 30 23
kongenitale Hypothyreose
(T4 bei Geburt erniedrigt) 36,7 63,3 0,0 36,7 30 11
Hyperthyreotropindmie
(TSH erhéht, T4 im Normbereich) 36,7 63,3 0,0 36,7 30 11
Jlate onset Hypothyreose*
(T4 im Verlauf niedrig) 3.3 9.7 0.0 3.3 30 1
Schilddriisenfehlbildung 46,7 23,3 30 48,3 29 14
Athyreose 10,0 86,7 3,3 10,3 29
Hemithyroidea 6,7 86,7 6,7 6,9 29
Hypoplasie 36,7 33,3 30,0 37,9 29 11
Ektopie 0,0 66,7 33,3 0,0 29 0
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3.2.2 Lunge

Bei 22/30 Patienten traten Lungenfunktionsstérungen auf. 13/30 Neugeborene ent-
wickelten postnatal ein Atemnotsyndrom mit sofortigem Sauerstoffbedarf. Die Dauer der
Beatmung reichte von acht Stunden bis zu zwei Wochen. 15/30 Patienten erkrankten in
den ersten sechs Lebensjahren wiederholt an Pneumonien. 7 dieser Patienten hatten
durchschnittlich dreimal im Jahr eine Pneumonie, 6 erkrankten bis zu sechs mal im Jahr
an einer Pneumonie und bei 2 Patienten wurden bis zu zw6lf Pneumonien pro Jahr
diagnostiziert, die zu wiederholten stationdren Krankenhausaufenthalten fuhrten. Alle
Pneumonien wurden antibiotisch behandelt. Die Frequenz der Pneumonien nahm mit
zunehmendem Alter stetig ab, so dass bei 14/15 Patienten nach dem sechsten Lebens-
jahr keine weiteren Pneumonien auftraten. Ein Patient erhielt aufgrund von rezidivieren-
den Pneumonien bis zu seinem zwanzigsten Lebensjahr eine Rezidivprophylaxe mit
einem Antibiotikum. Bei diesem Patienten wurde im Alter von einem Jahr ein Lungen-
sequester diagnostiziert. Daneben erkrankten 13/30 Patienten gehauft an weiteren pul-
monalen Infekten (Bronchitiden, Infekte der oberen Luftwege, etc.). Eine Patientin erlitt
als Jugendliche viermalig einen Spontanpneumothorax. Bei 3/30 Patienten konnte ein
Asthma bronchiale diagnostiziert werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Haufigkeiten der Lungenfunktionsstérungen

Lunge
Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv negativ | fehlend |modifiziert| Daten positiv
Lungenfunktionsstérung 73,3 26,7 0,0 73,3 30 22
Atemnotsyndrom 43,3 56,7 0,0 43,3 30 13
rezidivierende Pneumonien 50,0 50,0 0,0 50,0 30 15
bis zu drei im Jahr 23,3 76,6 0,0 23,3 30
bis zu sechs im Jahr 20,0 80,0 0,0 20,0 30
bis zu zwolf im Jahr 6,7 93,3 0,0 6,7 30
bis zum 6. Lebensjahr 46,7 43,3 0,0 46,7 30 14
weitere pulmonale Infekte 43,3 56,7 0,0 43,3 30 13
bis zu drei im Jahr 36,7 63,3 0,0 36,7 30 11
bis zu zehn im Jahr 3,3 96,7 0,0 3,3 30
Asthma bronchiale 10,0 90,0 0,0 10,0 30 3
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3.2.3 Motorik / Bewegungsstorung

3.2.3.1 Auswertung anamnestischer Daten

Bei 27/30 wurde eine Bewegungsstorung diagnostiziert, die in 23/30 Fallen in den
Krankenakten als eine Choreoathetose, in 3/30 Féllen als eine Ataxie und bei einem

Patienten als Myoklonus bezeichnet wurden.

Tabelle 10: Haufigkeiten der anamnestischen Angaben zur Motorik

Motorik / Bewegungsapparat

Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv negativ | fehlend | modifiziert | Daten positiv
Bewegungsstorung 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
Grobmotorik betroffen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
Arme betroffen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
Beine betroffen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
Schultern betroffen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
Kopf betroffen 53,3 43,3 3,3 53,3 30 16
Gesicht betroffen 36,7 56,7 6,7 36,7 30 11
Gangunsicherheiten 86,7 13,3 0,0 86,7 30 26
Haufige Sturze 73,3 23,3 3,3 73,3 30 22
Feinmotorik betroffen 83,3 16,7 0,0 83,3 30 25
Héande betroffen 83,3 16,7 0,0 83,3 30 25
Dysarthrie 80,0 20,0 0,0 80,0 30 24
Muskelkraft herabgesetzt 50,0 43,3 6,7 53,6 28 15
Muskeltonus herabgesetzt 86,7 10,0 3,3 89,7 29 26
Skelettfehlstellung 43,3 53,3 3,3 44,8 29 13
Genu varum 6,7 86,7 6,7 7,1 28
Genu valga 13,3 83,3 3,3 13,8 29
Genu recurvatum 40,0 53,3 6,7 42.8 28 12

Alle betroffenen Patienten zeigten Schwierigkeiten bei grobmotorischen Bewegungen.
26/30 Patienten auf3erten Gangunsicherheiten, die bei 22/30 Patienten zu wiederholten
Stiurzen fuhrten. 25/30 Patienten hatten Probleme bei feinmotorischen Tatigkeiten, ins-
besondere beim Schreiben oder Malen. 24/30 Patienten zeigten zudem Schwierigkeiten
beim Sprechen (Dysarthrie), wohingegen die Syntax und der Wortschatz unauffallig wa-
ren. Die Patienten fielen im S&ugling- und Kleinkindalter zunachst durch eine Muskel-
hypotonie auf. Erst im Verlauf der Entwicklung wurden hyperkinetische Bewegungsmus-

ter erkennbar.
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Bei 15/27 Patienten berichteten die Eltern tber eine Verbesserung der Bewegungssto-
rung mit zunehmendem Alter. Zuséatzlich zur Bewegungsstérung wurde bei 15/28 Pa-
tienten eine verminderte Muskelkraft beschrieben und bei 26/29 Patienten eine Muskel-

hypotonie, die sich vor allem im Bereich der Rumpfmuskulatur bemerkbar machte.

Bei 13/29 Patienten wurden aul3erdem Skelettfehistellungen beschrieben: bei 2 dieser
Patienten lag ein Genu varum, bei 4 Patienten ein Genu valga und bei 12 Patienten ein

Genu recurvatum vor (Tabelle 10).

3.2.3.2 Auswertung der Videoaufnahme

Insgesamt wurde bei 24/30 Patienten eine Videoaufnahme der motorischen Fertigkeiten
nach einem standardisierten Protokoll (Tabelle 4) aufgenommen. 2/24 Patienten wur-
den aufgrund des jungen Alters (15 und 18 Monate) nicht in der Auswertung bertck-
sichtigt. Bei den Bewegungsstorungen der Patienten lie3en sich Merkmale einer Cho-

rea, Athetose, Dystonie, Gangataxie und Extremitatenataxie erkennen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Auswertung der Videoaufnahme

n.a. = nicht angegeben

Nr. | Patienten |Geschlecht Alter Bewegungsstorung
. . Gang- Extremitaten-
Pseudonym (in Jahren) | Chorea | Dystonie | Athetose ataxie ataxie
1 2SE m 10 X X X
2 3AE m 7 X X X
3 22RE m 44 X
4 8NS m 11 X X
5 4LR m 20 X X X
6 18ER w 27
7 6NE m 6 X
8 10SH m 4 X X X
9 26NH m 6 X
10 7NR m 7
12 1SG m 8 X X
13 17SK m 13 X X X
14 50A m 21 X X
15 12NT m 6 X
19 19EE w 4 X
20 20EY w 24 X
21 15RY m 7 X X
22 98J m 18 X X X
23 30ER w 2 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
24 29ER w 3 X X X
25 32AR w 15 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
26 33ER w 35 X X
28 31ER m 15 X
29 32XR m 11 X X
w = weiblich, m = mannlich, --- = kein Symptom vorhanden, X = Symptom vorhanden,
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17/22 Patienten zeigten eine choreatische Bewegungsstérung im Sinne von abrupt und
irregular einsetzenden, nicht-repetitiven, zufallig auftretenden Bewegungen. Diese &u-
Berten sich auch in Form eines fur die Chorea typischen ,tanzelnden“ Gangbildes. Die
plétzlichen, irregularen Muskelkontraktionen der Rumpfmuskulatur imponierten als dre-
hende und windende Bewegungen des Abdomens, die hier unter dem Namen ,belly-

dancing” aufgefuhrt werden (Abbildung 1).

Abbildung 1: Sequenzen einer choreatischen Bewegungsstérung ("belly dancing")
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Eine athetotische Bewegungsstorung konnte bei 9/22 Patienten diagnostiziert werden,

die vor allem im Armvorhalteversuch durch wurmférmige, schraubende Bewegungen

der distalen Extremitaten deutlich wurden (Abbildung 2 und 3).
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Abbildung 2: Sequenzen einer athetotischen Bewegqungsstérung |
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Abbildung 3: Sequenzen einer athetotischen Bewegungsstorung |l

6/22 Patienten zeigten dystone Bewegungsstorungen im Sinne von unwillkirlich anhal-

tenden, verzerrenden Bewegungen oder Haltungen. Eine ataktische Gangstérung mit

dysmetrischem Gangbild konnte bei 4/22 Patienten beobachtet werden. Bei 3/22 Pa-

tienten lag zudem eine Extremitatenataxie vor (Tabelle 12).

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der Bewegungsstérung

Klinisches Merkmal

Positive / Anzahl der untersuchten Patienten (%)

Chorea 17122
Dystonie 6/22
Athetose 9/22

Gangataxie 4122
Extremitatenataxie 3/22
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3.2.3.3 Neurologische Diagnostik

Bei 10/30 Patienten wurde eine MRT-Untersuchung des Kopfes veranlasst, welche bei
3 Patienten eine Zyste im Bereich der Rathketasche zeigte. Bei einem Patienten wur-
den hypointense Basalganglien und ein hypoplastisches Pallidum beschrieben. Fehlbil-
dungen des Hypothalamus konnten nicht beschrieben werden. Bei 17/30 Patienten
wurde eine EEG-Untersuchung durchgefuhrt, welche bei 3 Patienten einen pathologi-
schen Befund im Sinne eines moglichen Herdbefunds ergab. Dieser Befund liel3 sich
aber in Folgeuntersuchungen nicht bestatigen. Bei keinem der 30 Patienten kam es
bisher zu einem epileptischen Anfall. Bei 3/30 Patienten wurde zum Ausschluss einer
peripheren Muskelerkrankung eine Muskelbiopsie durchgefuhrt. In allen Gewebeproben
waren lediglich unspezifische Veranderungen zu erkennen. NLG- und EMG-
Untersuchungen wurden bei 9/30 Patienten durchgefuhrt, die bei allen Patienten

Normalbefunde ergaben (Tabelle 13).

Tabelle 13: Haufigkeiten der auffalligen neurologischen Befunde

Neurologische Diagnostik

Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv | negativ | fehlend | modifiziert | Daten positiv
MRT 33,3 66,6 0,0 33,3 30 10
Zyste im Bereich der Rathketa- 10,0 500 40,0 30,0 10 3
sche
Fehlbyldungen der Basal- 33 567 40,0 10,0 10 1
ganglien
pathologisches EEG 10,0 46,7 43,3 17,6 17 3
unspezifische Veranderungen der
Muskelarchitektur (Muskelbiopsie) 10,0 0.0 90,0 100,0 3 3

3.2.3.4 Entwicklung

27/30 Patienten zeigten eine statomotorische Entwicklungsverzégerung. Ebenfalls
27/30 Patienten lernten verspatet Laufen, wobei der Durchschnitt bei ca. 26 Monaten
lag. In diesem Alter zeigte sich noch eine erhebliche Gangunsicherheit, die zu haufigen
Sturzen fuhrte. Das Alter, in dem die Patienten frei (ohne wiederholte Stiirze) laufen
konnten, liegt im Durchschnitt bei 48 Monaten. Ein Patient konnte im Alter von 7 Jahren
noch nicht frei laufen. Einige der Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch zu jung, um einen genauen Zeitpunkt festzusetzen. 17/29 Patienten lernten spat
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Krabbeln, 27/30 lernten verspétet Sitzen und 22/28 zeigten eine verzogerte Sprachent-

wicklung.

23/27 Patienten klagten Gber Konzentrationsprobleme. 19/27 Patienten im schulféahigen
Alter zeigten Probleme in der schulischen Entwicklung. 17 dieser Patienten zeigten eine
Lese- und Schreibschwéche, wobei diese Patienten ebenfalls angaben, dass die Dys-
arthrie und die Bewegungsstérungen erschwerend wirkten. Dahingegen berichtete der
Hauptteil der Eltern Gber ein ungestértes Sprachverstandnis ihrer Kinder. Insgesamt
wurden 13 Patienten in Forderklassen unterrichtet und 12 Patienten hatten in der Schu-
le einen personlichen Integrationshelfer. Bei 12/30 Patienten wurde ein Intelligenztest
durchgefthrt. Hierzu wurden folgende Testverfahren angewandt: Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Kinder 1l (HAWIK-III), Kaufman Assessment Battery for Children
(K-ABC) und Coloured Progressive Matrices (CPM). In 10/12 Féllen lagen die 1Q-Werte
im niedrig normalen Bereich. Bei einem dieser Patienten wurde ein 1Q-Wert von 80 mit-
tels des K-ABC-Tests erhoben, bei allen weiteren Patienten lie3en sich ausschlief3lich
Vermerke eines niedrig normalen 1Q-Wertes erfassen. In 2 Fallen wurden altersent-
sprechende 1Q-Werte von 119 und 116 mittels des Coloured Progressive Matrices
(CPM)-Tests erhoben (Tabelle 14).

Tabelle 14: Haufigkeiten der Daten zur Entwicklung

Entwicklung
Angaben Angaben

(in Prozent) (Patientenanzahl)

positiv negativ | fehlend | modifiziert | Daten positiv
Motorische Retardierung 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
spates Laufenlernen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
spates Krabbelnlernen 56,7 40,0 3,3 58,6 29 17
spates Sitzenlernen 90,0 10,0 0,0 90,0 30 27
spater Spracherwerb 73,3 20,0 6,7 78,6 28 22
Konzentrationsprobleme 76,7 13,3 10,0 85,2 27 23
Schulprobleme 63,3 16,7 20,0 70,4 27 19
Lese- und Schreibschwéche 56,7 33,3 10,0 62,9 27 17
Forderklasse 54,2 25,8 20,0 41,6 24 13
Integrationshelfer 40,0 46,7 13,3 46,1 26 12
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3.2.3.5 Therapieansatze

26/30 Patienten erhielten eine Physio- bzw. Ergotherapie und 27/30 Patienten eine lo-
gopadische Therapie. Zudem wurde in einigen Fallen Reittherapie und Schwimmunter-
richt angeboten. 24/30 Patienten erhielten eine Frihférderung. Bei 5/30 Patienten wur-
de ein medikamentdser Therapieversuch mit L-DOPA gestartet, wobei 4 Patienten er-
hebliche Nebenwirkungen im Sinne von Mudigkeit, Schwindel oder Unkonzentriertheit
zeigten, was bei allen Patienten zu einem vorzeitigen Abbruch der Therapie fuhrte. Bei
einem Patienten wurde die Therapie mit L-DOPA initial gut vertragen. Es zeigte sich
zunachst eine geringe Verbesserung der Bewegungsstorung. Im Verlauf stellten sich
jedoch ebenfalls Nebenwirkungen ein, so dass die Therapie abgebrochen wurde. Bei
diesem Patienten wurde zudem ein Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom
(ADHS-Syndrom) diagnostiziert, welches mit Methylphenidat (Ritalin®) behandelt wurde.
Allerdings musste diese Therapie ebenfalls aufgrund von Nebenwirkungen abgebro-

chen werden.

3.3 Analyse weiterer Symptome

Mit Hilfe einer breiten Datenerfassung wurden neben bekannten Symptomen auch
Symptome und Befunde erfasst, die bislang nicht bei einer NKX2.1 Defizienz beschrie-

ben wurden. Diese Symptome sind in den folgenden Abschnitten aufgefihrt.

3.3.1 Schwangerschaft und Geburt

Bei 16/29 Patienten traten Komplikationen in der Schwangerschaft in Form friihzeitiger
Wehen, Blutungen und/oder Geburtskomplikationen auf. 11/29 Patienten wurden per
Kaiserschnitt (Sectio) entbunden, davon befanden sich 6/11 Patienten in Beckenendla-
ge (BEL). Eine BEL trat in diesem Patientenkollektiv bei 20,7% auf, wohingegen die
durchschnittliche Haufigkeit bei Reifgeborenen in der Bevélkerung bei 3-5% liegt %%,
2/30 Patienten waren Frihgeborene der 36. SSW, alle anderen Patienten wurden ter-
mingerecht entbunden. Insgesamt hatten 13/29 Mutter (44,8%) Fehlgeburten, wobei die
durchschnittliche Haufigkeit in der Bevélkerung bei 10-30% liegt °*. Davon hatten 10/13
Mitter eine Fehlgeburt, eine Mutter hatte zwei und 2/13 Miitter hatten drei Fehlgeburten

(Tabelle 15).
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Tabelle 15: Haufigkeiten der Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen

Schwangerschaft und Geburt

Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv negativ | fehlend | modifiziert | Daten positiv

Schwangerschaftskomplikationen 53,3 43,3 3,3 55,2 29 16
Vorwehen / Blutungen 26,7 70,0 3,3 27,6 29
Alkoholabusus 6,7 90,0 3,3 6,9 29
Nikotinabusus 10,0 86,7 3,3 10,3 29

Geburtskomplikationen 46,7 50,0 3,3 48,3 29 14

Friihgeburt 6,7 93,3 0,0 6,7 30 2

Sectio 36,7 60,0 3,3 37,9 29 11
Fehllage in utero 23,4 73,3 3,3 24,1 29
BEL 20,0 76,7 3,3 20,7 29

Fehlgeburten der Mutter 43,3 53,3 3,3 44,8 29 13

3.3.2 Weitere kongenitale Anomalien

Bei allen Patienten wurden Angaben zu Fehlbildungen gemacht. Dabei konnten weitere

Anomalien erfasst werden. Bei 8/30 Patienten wurde nach der Geburt ein Atriumsep-
tumdefekt (ASD) oder Ventrikelseptumdefekt (VSD) diagnostiziert, die sich beim Grol3-

teil der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung wieder spontan verschlossen ha-

ben. Bei keinem der Patienten wurde eine operative Korrektur vorgenommen. Die pro-

zentuale Haufigkeit eines angeborenen Herzfehlers lag bei den Patienten dieser Studie

bei 26,7%. Im Vergleich dazu liegt die durchschnittliche Haufigkeit kongenitaler Herz-

fehler bei Kindern bei 1% . Bei 3/30 Patienten konnte eine Oligodontie erfasst werden.

Diese Patienten fielen durch eine Zahnentwicklungsstérung auf (Tabelle 16).

Tabelle 16: Haufigkeiten der weiteren kongenitalen Anomalien

Weitere kongenitale Anomalien

Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv negativ fehlend modifiziert | Daten positiv
Oligodontie 10,0 90,0 0,0 10,0 30 3
Herzfehler 26,7 73,3 0,0 26,7 30 8
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3.3.3 Hypophyse / Hypothalamus

3.3.3.1 Wachstum

11/30 Patienten zeigten eine verzogerte Wachstumsentwicklung. Bei 6/30 Patienten
lagen die aktuellen Langen-SDS-Werte < -2 SDS (rote Balken, Abbildung 4), was einer
Haufigkeit von 20,0% entspricht. Die durchschnittliche Haufigkeit in der Bevdlkerung
liegt vergleichsweise bei 3%. Insgesamt lag der durchschnittliche Langen-SDS-Wert bei
-0,843 SDS. Bei 6/9 Patienten wurden IGF-1-SDS-Werte von < -2 SDS bestimmt (graue
Balken, Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ldngen-SDS- und IGF-1-SDS-Werte

Bei einem Patienten wurde im Alter von 14 Jahren eine Wachstumshormontherapie be-
gonnen, die zu einem Aufholwachstum von der 3. auf die 25. Perzentile fihrte
(Tabelle 17).

12/14 erwachsene Patienten zeigten eine unauffallige Pubertatsentwicklung. Bei 2/14
Patienten begann die Pubertét frih (bei einem Madchen im Alter von 8 Jahren, bei ei-
nem Jungen im Alter von 9 Jahren). Alle Hormonwerte und Stimulationstests lagen im

Normbereich. Bei keinem der erwachsenen Mutationstrager zeigten sich bislang Fertili-
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tatsstorungen. Es wurde bei keinem der erwachsenen Patienten eine kinstliche Be-

fruchtung (in vitro Fertilisation oder intrauterine Insemination) durchgefuhrt.

Tabelle 17: Haufigkeiten der Daten zur hypophyséaren Funktion

Wachstum
Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv negativ | fehlend | modifiziert | Daten positiv
Wachstumsauffalligkeiten 36,7 20,0 43,3 36,7 30 11

Langen-SDS < -2 SDS 20,0 80,0 0,0 20,0 30
IGF-1/BP3-SDS < -2 SDS 20,0 10,0 70,0 76,7 9
Wachstumshormontherapie 3,3 97,6 0,0 3,3 30

3.3.3.2 Weitere hypophysare / hypothalamische Symptome

Bei 18/28 Patienten berichteten die Eltern von einem auffélligen Essverhalten. Dieses
aul3erte sich bei 11/18 Patienten in Form einer vermehrten Nahrungsaufnahme (Po-
lyphagie) und bei 7/18 Patienten in einer geringen Nahrungsaufnahme. 18/28 Eltern
berichteten zudem von einem auffalligen Trinkverhalten, welches sich bei 14/28 Pa-
tienten durch eine geringe Trinkmenge und bei 4/28 Patienten durch eine auffallend
grof3e Trinkmenge bemerkbar machte. Die Gewichts- und BMI-SDS-Werte zeigten aber
im Vergleich zu durchschnittichen Werten in der Bevolkerung eine Normalverteilung.
Der durchschnittliche Gewichts-SDS-Wert lag bei -0,234 SDS und der durchschnittliche
BMI-SDS-Wert bei 0,2 SDS. Dartiber hinaus wurden keine Angaben beziglich einer
Dehydratation oder Elektrolytverschiebung erfasst. Bei 19/28 Patienten wurde in den
Krankenakten uber Episoden mit hohem Fieber berichtet, ohne dass eine erklarende
Ursache (Infektion, Entziindung, etc.) gefunden wurde. 10/28 Patienten berichteten zu-
dem Uber einen gestorten Schlafrhythmus in Form von Durch- oder Einschlafstérungen.
4/28 Patienten litten unter regelméRigen Kopfschmerzen, davon wurde bei einem Pa-
tienten ein Clusterkopfschmerz und bei 3 Patienten ein Migranekopfschmerz diagnosti-
ziert (Tabelle 18).

Alle Angaben zum Ess- und Trinkverhalten, der Temperaturempfindung und zum
Schlafverhalten wurden anamnestisch erhoben und beruhen auf subjektiven Einschét-
zungen der Eltern. Diese Angaben wurden nicht durch standardisierte Protokolle oder

Testverfahren verifiziert.
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Tabelle 18: Haufigkeiten der Daten zur hypothalamischen Funktion

Hypothalamus
Angaben Angaben
(in Prozent) (Patientenanzahl)
positiv | negativ | fehlend | modifiziert| Daten Positiv
auffalliges Essverhalten 60,0 33,3 6,7 64,3 28 18
Lec:fg‘r?ae; famg“”gsgemh' 1 367 | 600 | 67 39,3 28 11
Cfgr‘ji;i‘zrstgzn'*“”gergef“h' / 233 | 70,0 6,7 25,0 28 7
auffalliges Trinkverhalten 60,0 33,3 6,7 64,3 28 18
Polydipsie 13,3 80,0 6,7 14,3 28 4
wenig Durst 46,7 46,7 6,7 50,0 28 14
Fieber ohne Infekte 63,3 30,0 6,7 67,9 28 19
gestorter Schlafrhythmus 33,3 60,0 6,7 35,7 28 10
Kopfschmerzen 13,3 80,0 6,7 14,3 28
Migrane 10,0 83,3 6,7 10,7 28
Clusterkopfschmerz 3,3 90,0 6,7 3,6 28
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3.4 Clusteranalyse

3.4.1 Bekannte Symptome

Die Clusteranalyse zeigt die Verteilung der bereits beschriebenen (bekannten) Sym-
ptome in dem Patientenkollektiv dieser Studie. In dieser Analyse bilden drei Patienten
ein separates Cluster (gelber Rahmen, Abbildung 5). Diese Patienten zeigten im Ver-
gleich zur restlichen Patientengruppe eine normale Schilddrisenfunktion und keine mo-
torischen Auffalligkeiten. Bei 2 dieser Patienten traten isoliert pulmonale Symptome auf

und bei einem Patienten konnte keines der drei bekannten Symptome erfasst werden.

Schilddrizsenfunktionsstdrung
komnatale Hypothyreose
Hyperthyreotroponindmie
Hypothwreose
Zchilddriasenfehlbildung
Lthyreosze

Hemithwroidea
Hypoplazie

Ektopie

Lungenfunktlonsstorung
Atemnotsyndron

rezidivierende Fneumonien

nur_in den ersten 6_Lebensjahren
wermehrt_weitere_pulmonale_Infekte
Azthma bronchiale
Beweqangsstorung
Grobmotorik betroffen
Ganqunzicherheiten
Haufige_3tirze
Feinmotorik hetroffen
Dyzarthrie
Muskelkraft herabgesetzt
Muskeltonus_herabgesetzt
Skelettfehlstellung

GErml_warum
Germ_walga
Geny recurtatun
Hotorische Retardierung
Eonzentrationsproblene
Schulproblene

Olicodontie

Abbildung 5: Clusteranalyse bekannter Symptome

Bei 17/30 Patienten wurde eine Bewegungsstorung in Kombination mit einer Schilddri-
sen- und einer Lungenfehlfunktion diagnostiziert. Bei 6/30 Patienten wurde eine Bewe-
gungsstorung in Kombination mit einer Schilddriisenfehlfunktion und bei 3/30 Patienten
wurde eine Bewegungsstorung mit einer Lungenfehlfunktion beschrieben. Daneben

konnte bei einem Patienten nur eine Bewegungsstorung beobachtet werden.
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Die Schilddrisensymptome traten immer gekoppelt mit einer Bewegungsstorung auf

und lieBen sich bei keinem der 30 Patienten als alleiniges Symptom nachweisen

(Tabelle 19).

Tabelle 19: Kombinationen der bekannten Symptome

Merkmale Anzahl der Patienten in %
Schilddrusenfunktionsstérung /
Bewegungsstorung / 17 56,7
Lungenfunktionsstérung
Schilddrusenfunktionsstérung /
y 6 20,0
Bewegungsstdrung
Bewegungss_torung_ / 3 10,0
Lungenfunktionsstérung
Lungenfunktionsstérung 2 6,7
Bewegungsstorung 1 3,3
Schilddrisenfunktionsstérung /
. y 0 0,0
Lungenfunktionsstérung
Schilddrisenfunktionsstérung 0 0,0
keine der Hauptmerkmale 1 3,3

3.4.2 Einzelne Merkmale der Bewegungsstorung

Bei 12/22 Patienten fand sich eine Chorea in Kombination mit einer Dystonie, Athetose

und/oder Ataxie. Bei 5/22 Patienten lie3 sich die Chorea als alleiniges Merkmal beo-

bachten. Bei einem Patienten wurde eine Athetose in Kombination mit einer Dystonie,

bei einem weiteren Patienten eine alleinige Athetose und bei einem Patienten eine al-

leinige Dystonie beobachtet. Eine Ataxie trat in dieser Patientengruppe nie als alleiniges

Merkmal auf, sondern immer in Kombination mit anderen Bewegungsstérungen (Tabel-

le 20).

Tabelle 20: Merkmalskombinationen der Bewegungsstorung

Merkmale Anzahl der Patienten in %
Chorea + Dystonie+ Athetose 2 9,0
Chorea + Dystonie+ Ataxie 1 4.6
Chorea + Athetose + Ataxie 1 4.6
Chorea + Athetose 4 18,2
Chorea + Ataxie 3 13,6
Chorea + Dystonie 1 4.6
Chorea 5 22,7
Dystonie+ Athetose 1 4,6
Dystonie 1 4.6
Athetose 1 4.6
Keine Merkmale 2 9,0
Gesamt 22 100,0
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3.4.3 Weitere Symptome

Zusatzlich lieBen sich bei vielen Patienten neben den bekannten Merkmalen weitere
Symptome erfassen, die im Vergleich zu den Préavalenzen in der Bevolkerung gehauft
auftraten. Dazu gehdren eine Fehllage in utero (BEL), Fehlgeburten der Mutter, ange-

borene Herzfehler und ein verzégertes Wachstum (Abbildung 6).

Diese Symptome wurden mit Hilfe der Clusteranalyse anderen Merkmalen gegenuber-
gestellt um mdgliche Kopplungen zu erkennen, die das gehéufte Auftreten erkléren

kdnnten.

100,0

B Pravalenz im Patientenkollektiv (%)

OPravalenz in der Bevolkerung (%)

60,0
Prozent 50,0 1
40,0 4

30,0

L h 1 1

Fehllage in utero Fehlgeburten der Mutter Herzfehler Langen SDS < 2 SDS (zum
(Beckenendlage) Untersuchungszeitpunkt)

Abbildung 6: Haufigkeiten neuer Symptome (inkl. Pravalenzen in der Bevoélkerung)

3.4.3.1 Beckenendlage (BEL)

Eine BEL trat bei 7/30 Patienten auf. Als Ursache fur eine Geburt aus einer Beckenend-
lage wird neben vielen weiteren (z.B. anatomischen) Ursachen auch eine Muskelhypo-
tonie angesehen. Bei der Patientengruppe mit einer Beckenendlage konnte immer eine
Herabsetzung des Muskeltonus diagnostiziert werden. Dahingegen ist umgekehrt eine

Muskelhypotonie nicht obligat mit einer Geburt in BEL assoziiert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Gegeniberstellung der Symptome BEL und Muskelhypotonie

Als eine weitere Ursache fir eine BEL gilt die Frihgeburt, da sich 33% der Kinder bis
zur 37. SSW physiologisch in einer BEL befinden. In dem Patientenkollektiv traten diese
beiden Merkmale jedoch nicht miteinander gekoppelt auf (Abbildung 8).

e mEymAa o BEBER [un A Rl |
U‘emm%mEgmﬁszgmggwgqumgmmmhmmm
e i = e e R e R Ty = W R el I T e e e e N = N P T e
L el e W T AT eIt R TR R et I I I I e s B N A e

‘. Frithgeburt

EEL
Abbildung 8: Gegeniiberstellung der Symptome BEL und Friihgeburt

3.4.3.2 Fehlgeburten

Bei insgesamt 13/30 Patientenmuttern traten Fehlgeburten auf. In 8/13 Fallen ist eines
der Elternteile Mutationstrager und in 5/13 Fallen traten Fehlgeburten bei gesunden EI-
tern auf. Umgekehrt hatten 4 Mutationstrager keine Fehlgeburt. Es zeigt sich demnach

keine Kopplung zwischen dem Symptom Fehlgeburt und dem Merkmal Mutationstrager
(Abbildung 9).
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Fehlgeburten der Murter
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Abbildung 9: Gegenuberstellung der Symptome Fehlgeburt und Mutationstrager

3.4.3.3 Herzfehler

Bei 8/30 Patienten konnten weitere Fehlbildungen in Form angeborener Herzfehler er-
fasst werden. Das Symptom Herzfehler tritt in diesem Patientenkollektiv nicht gekoppelt
mit einer anderen Fehlbildung auf (Abbildung 10).
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Gchilddriisenfunktionsstdrung
Lungenfunktionsstorung
Bewegqungsstdrung

Oligodontie

Herzfehler

Abbildung 10: Gegenuberstellung der Symptome Herzfehler und weitere Anomalien
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3.5 Genotyp-Phéanotyp-Korrelation

In der folgenden Clusteranalyse werden die unterschiedlichen Genotypen allen erfass-
ten Symptomen gegenibergestellt. Dabei wird untersucht, ob die Patienten mit einer
gleichen Mutation ahnliche Symptome aufweisen und sich so Unterschiede in der pha-

notypischen Auspragung der einzelnen Genotypen finden lassen.

Aus dem gesamten Kollektiv werden drei Patienten separat dargestellt (senkrechter
gelber Rahmen, Abbildung 11). Alle drei Mutationstrager sind Familienangehorige eines
Indexpatienten und weisen die gleiche Mutation auf. Diese Patienten zeigen im Ver-
gleich zu den anderen Patienten keine Schilddriisenfehlfunktionen oder motorische St6-

rungen.

Dartber hinaus lasst sich in dieser Grafik erkennen, dass das Symptom der Oligodontie
nur bei den Patienten mit einer Deletion auftritt (waagerechter gelber Rahmen, Abbil-
dung 11).

Weitere Unterscheidungen von bekannten oder neuen Symptomen bezuglich der jewei-

ligen Genotypen konnten nicht nachgewiesen werden.

44



]
=
I
[T
o1
]
=1 — o
m - [ I [}
[ M o o —~
kS T T B S
(2} WY M4 n (1
w [T R o ] =
1] =1 wh bty mm s — [T =l
= 5] mﬁr—i LAl i L Biad
[ D«%é-.—i 3 oL e el e ]
7] = mow W mo o T e e
3 HOOMme oM o O OAAD oo
w1 eIt el ke b ke ik ks ]
Lo s B e B = B T I e e I I I e R B =t B R I I T
LI TR T e NI U = i T B T T TR T TR T T e L
TET TN EMaTAaBRn U T oaRTn TR OO n R

Il

Schilddrizenfunktionsstdrutg
kongenitale Hypothyreose
Hyperthyreotroponinimie
late onset Hypothyreose
Schilddrilzentehlbildury
Athyreose
Henithyroidea
Hypoplasie

Ektopie
Lungenfunktionsstdrung
Atennotsyndron
rezidivierende Pneumoniern

biz zum 6._Lebensjahr

weitere pulmonale Infekte

Asthma bronchiale

Bewegungs s tdrumg

Grobmotorik betroffen

Arme betroffen

Beine_betroffen

Gchulter _betroffen

Eopf_betroffen

Gesicht betroffen

Garnunsicherheiten

Hiufige Stirze

Feinmotorik_betroffen

Hinde betroffen

Dysarthrie

Muskelkraft herabgesetzt

Muskeltonus_herabgesetzt

Skelettfehlztellung

Gen_varun

Genu_wvalga

Genu_recurvatum

MET

Zyate_im Bereich_der_Rathke_ Tasche
Fehlbildungen der Fasalganglien

rathologisches_EEG

unspezifische Verdnderungen der Muskelarchitektur (Muskelbiopsie)
Motorische _Retardierundg

spétes Laufenlernen

spates_Krabbelnlernen

spétes Sitzenlernen
spater_Jpracherwerb
KEonzentrationsproblens
Schulproblens

Lese-_und Schreibschwiche
Férderklasse
Integrationshelfer
Schwangerschaftskonplikationen
Vormehen/Blatungen
Alkoholabusus

Nikotinabusus
Geburtskonplikationen
Frithgeburt

Sectio

Fehllage_in utero

EEL

Fehloerhurten der Mutter
Nliogndrmrise =
Herzfehler
Wachstumsanffalligkeiten:
Langen 5DA_<_-2Z_3DS5
IGF-1/EP3_< -2 3DS
WMachstumshormontherapie

auffélliges Esawverhalten
fehlendes_S&tticungsgefihl_ s FPolyphagie
reduziertes_Hungergefihl / wenig essen
auffalliges_Trinkwerhalten

Polydipsie

wenig_Durst

Fieber ohne Infekte
gestirter_Schlafrhythmus

FKopfachuerz

Migrane

Cluzsteronfzchmerz

Abbildung 11: Genotyp-Phanotyp-Korrelation




4 DISKUSSION

Durch die Beschreibung des NKX2.1 Gendefekts wurde ein Kandidatengen identifiziert,
dass bei vielen Patienten mit bisher unklarer neurologischer und/oder endokrinologi-
scher Erkrankung eine Diagnosestellung erméglicht. Seit der erstmaligen Beschreibung
von Mutationstragern, die eine Bewegungsstorung in Kombination mit einer Schilddri-
senerkrankung und einer Lungenfunktionsstérung aufwiesen, konnte bei einer grol3eren

Anzahl an Patienten eine NKX2.1 Mutation nachgewiesen werden.

Viele Fallberichte dokumentieren die Variabilitdt der phanotypischen Erscheinungsbilder
einer NKX2.1 Defizienz. Durch die Zusammenstellung eines grof3eren Patientenkollek-
tivs wurde in der vorliegenden Arbeit eine detaillierte und umfangreiche Beschreibung
der mit einer NKX2.1 Defizienz assoziierten Symptome angestrebt. Dabei wurden so-

wohl Indexpatienten, als auch verwandte Mutationstrager eingeschlossen.

Mit Hilfe einer breit angelegten Datenerfassung konnte das Spektrum der Erkrankung
Uber die bereits bekannten Symptome hinaus erweitert werden. Dabei stellte die Klassi-
fikation der Bewegungsstorung einen wichtigen Baustein in der Phéanotypisierung dar.
Die Clusteranalyse ermoglichte die Darstellung von Kopplungen der erfassten Sympto-

me und die Beschreibung einer Genotyp-Phanotyp-Korrelation.

Diese Ergebnisse werden unter Berlicksichtigung der anfangs aufgestellten Fragestel-

lungen im weiteren Verlauf dieses Kapitels diskutiert.

4.1 Patientenkollektiv und potentielle Messfehler

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, mit welcher Haufigkeit und in welchen
Kombinationen die bekannten Symptome einer Schilddrisenfunktionsstérung, Lungen-
funktionsstoérung und motorischen Stérung auftreten. Die Indexpatienten wurden auf-
grund der typischen Symptomkombination (mit Stérungen der Schilddrisenfunktion und
Motorik) in die Studie aufgenommen. Durch diese Selektion der Patienten besteht mog-
licherweise eine eingeschrankte Darstellung der Symptomvariabilitdt mit einer Betonung
der schwereren Félle. Dieser Vorselektion konnte jedoch entgegengewirkt werden, in
dem in der vorliegenden Studie verwandte Mutationstradger mit untersucht wurden, die
nicht primar durch die bekannte Symptomkonstellation auffielen, sondern aufgrund von

Familienuntersuchungen diagnostiziert wurden.

46



Ein weiterer Ansatz stellte die Errechnung der prozentualen Haufigkeiten bei nicht voll-
standig zu erhebenden Daten dar. In der Analyse der Untersuchungsergebnisse wurden
daher die prozentualen Haufigkeiten der zutreffenden Symptome immer bezogen auf

die Anzahl der erfassten Daten angegeben.

4.2 Spektrum und Kombinationen bekannter Symptome

4.2.1 Schilddrise

Entsprechend der Expression des Transkriptionsfaktors NKX2.1 in Schilddriise, Lunge
und ZNS °>* wurde bereits in Fallberichten von Stérungen der Schilddriisenfunktion,
Lungenfunktion und Motorik berichtet.

85811,12,15-17,1920.22 \niyrden in dem Patientenkollek-

In Analogie zu diesen Publikationen
tiv der vorliegenden Studie bei 23/30 Patienten Schilddrisenfehlfunktionen diagnosti-
ziert. Diese aul3erten sich bei 11/23 Patienten in Form einer kongenitalen Hypothyreo-
se, bei 11/23 Patienten in einer Hyperthyreotropinamie und bei einem Patienten in einer

9,10,13,18 und be|

.late onset Hypothyreose“. Daneben konnte in bisherigen Publikationen
7/30 Patienten der vorliegenden Studie eine normale Schilddriisenfunktion nachgewie-
sen werden.

Bisherige Publikationen berichteten bei einzelnen Patienten von Schilddriisenfehlbil-

>1% und einer Hypoplasie *>®. In dem Patientenkollektiv

dungen in Form einer Athyreose
der vorliegenden Studie wurden bei 12/30 Patienten eine Schilddrisenfehlbildung dia-
gnostiziert. Diese zeigte sich bei 3 Patienten in Form einer Athyreose, bei weiteren 2

Patienten in einer Hemithyroidea und bei 11 Patienten in einer Hypoplasie.

Zusammenfassend traten in diesem Patientenkollektiv Schilddriisenerkrankungen ent-
sprechend der beschriebenen Funktionsstérungen auf. Zudem kann in Ubereinstim-
mung zu bisherigen Fallberichten bei einer NKX2.1 Defizienz auch eine normale
Schilddrusenfunktion vorliegen. Eine Schilddrisenfunktionsstorung trat in dieser Pa-
tientengruppe nie isoliert auf. Diese Beobachtung wird durch Studien bestatigt, die bei

Patienten mit einer isolierten CH keine NKX2.1 Mutation nachweisen konnten 883,
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4.2.2 Lunge

Lungenerkrankungen wurden in bisherigen Fallberichten als postnatales Atemnotsyn-

drom 3-5,8,11,15,19,22

17,20

, als haufige Atemwegsinfekte ¥°12141517.19.2022 " Aqthma bronchia-

le und als Lungenkarzinom **% beschrieben.

In der vorliegenden Studie zeigten in Ubereinstimmung bisheriger Fallberichte 22/30
Patienten Lungenfunktionsstérungen. 13/30 Patienten erkrankten postnatal an einem
Atemnotsyndrom, 15/30 Patienten erkrankten an rezidivierenden pulmonalen Infekten
und bei 3/30 Patienten wurde ein Asthma bronchiale diagnostiziert. Jedoch erkrankte
kein Patient an einem Lungenkarzinom. Dahingegen erlitt eine Patientin rezidivierende
Spontanpneumothoraces, was bislang noch nicht bei einer NKX2.1 Defizienz beschrie-
ben wurde. In Analogie bereits publizierter Fallberichte konnten weitere Patienten be-

schrieben werden, die keine pulmonalen Erkrankungen aufwiesen %%,

In einzelnen Fallberichten wurden schwere Verlaufe der Lungenerkrankungen mit leta-
lem Ausgang beschrieben. Zwei Patienten verstarben an einem Lungenkarzinom 22
und zwei Patienten verstarben an einer Ateminsuffizienz bei einem Atemnotsyn-
drom *#. Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit wurden bislang keine letal verlau-
fenen pulmonalen Erkrankungen beobachtet, wobei einige Patienten von schweren
pulmonalen Erkrankungen betroffen waren: ein Patient erkrankte an haufigen Pneumo-
nien bis ins jugendliche Alter, andere Patienten mussten aufgrund eines schweren
Atemnotsyndroms postnatal lange betreut werden. Diese Beobachtungen verdeutlichen
die grol3e Spannbreite an mdglichen Symptomen und Schweregraden der Lungener-
krankungen. Zwei verwandte Mutationstrager wiesen nur eine leichte pulmonale Sym-
ptomatik ohne weitere Symptome auf, was bislang noch nicht bei einer NKX2.1 Defi-

zienz beschrieben wurde.

Zusammenfassend unterscheiden sich die Lungenfunktionsstérungen in diesem Patien-
tenkollektiv durch das nicht zu beobachtende Symptom eines Lungenkarzinoms und
den milderen nicht letalen Verlaufen, wohingegen erstmals ein Lungensequester und
rezidivierende Spontanpneumonthoraces beschrieben werden konnten. Zudem zeigten
zwei Familienangehdorige der vorliegenden Studie Lungenfunktionsstérungen als alleini-
ges Symptom. Sowohl diese Studie als auch bisherige Publikationen zeigen, dass Lun-

genfunktionsstérungen bei einer NKX2.1 Defizienz fehlen kénnen *7910:1316-18.21
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4.2.3 Motorik

In allen Fallberichten wurde eine Stérung der Motorik beschrieben. Die Patienten zeig-

3-5,8,11,14

ten eine Koordinationsstérung, eine Muskelhypotonie und eine statomotorische

Entwicklungsretardierung #%10131517-19,

In Ubereinstimmung bisheriger Publikationen zeigt die vorliegende Arbeit bei 27/30 Pa-
tienten eine Bewegungsstorung, wobei zundchst eine Muskelhypotonie und in der spa-
teren Entwicklung eine Bewegungsstorung auffiel. Erstmals konnten in dieser Arbeit
durch die Rekrutierung von verwandten Mutationstradgern auch drei Patienten beschrie-
ben werden, die bei normaler statomotorischer Entwicklung keine motorische Beein-
trachtigung aufwiesen. Zudem fielen 15/30 Patienten durch eine Muskelschwache auf,

was ein weiteres bislang noch nicht beschriebenes Symptom darstellte.

In der vorliegenden Arbeit konnte in Analogie zu bisherigen Fallberichten eine Bewe-
gungsstorung, eine Muskelhypotonie und eine Entwicklungsretardierung beobachtet
werden. Erstmals wurde das Symptom einer Muskelschwache beschrieben. Daneben

konnten auch Patienten ohne motorische Auffélligkeiten beschrieben werden.

In den bisherigen Fallberichten konnten zwei Publikationen von Erfolgen in der medi-
kamentdsen Behandlung der Bewegungsstérungen berichten. Es konnte eine Verbes-
serung der Bewegungsstorungen unter Methylphenidaten *” und unter L-DOPA 2 be-

schrieben werden.

In der vorliegenden Arbeit erhielten 27/30 Patienten unterstiitzend eine Physio-, Ergo-,
Schwimm- oder Reittherapie. Bei 5/30 Patienten wurde ein medikamentoser Therapie-
versuch mit L-DOPA und Methylphenidaten begonnen, der bei allen Patienten aufgrund
von Nebenwirkungen in Form von Mudigkeit, Schwindel oder Unkonzentriertheit ab-
gebrochen werden musste. Aufgrund dieser Erfahrungen und den haufigen Nebenwir-
kungen sollte die Indikation einer medikamentdsen Therapie sehr kritisch gestellt wer-
den. Die nichtmedikamentdsen Therapien wurden von allen Familien als hilfreich em-

pfunden und boten eine Mdéglichkeit die Patienten in ihrer Entwicklung zu férdern.
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4.2.4 Kombinationen bekannter Symptome

In der vorliegenden Studie wurden Kombinationen untersucht, mit welchen die bekann-
ten Symptome einer Schilddrisen- und Lungenfunktionsstérung und einer Bewegungs-
storung auftraten. Dabei wurden sowohl bereits beschriebene Konstellationen als auch

neue Kombinationen erfasst.

Entsprechend bereits publizierter klinischer Merkmale traten in der vorliegenden Studie
bei dem GroRteil aller Patienten alle drei bekannten Symptome auf 34811:121517.19.20 ‘1yq
weiteren Patienten konnte eine Bewegungsstorung in Kombination einer Schilddrtisen-
funktionsstérung ohne eine pulmonale Erkrankung erfasst werden >*®”. Entsprechend
den Beschreibungen mehrerer Patienten mit einer BHC zeigte ein weiterer Patient eine
Bewegungsstorung ohne Schilddriisen- oder Lungenfunktionsstérungen 7910131821
Diese Beobachtung zeigt, dass die Bewegungsstoérung in diesem Patientenkollektiv un-
abhangig von einer Schilddriisenunterfunktion auftreten kann, was die Hypothyreose als
Ursache der Bewegungsstorung ausschliel3t. Dafiir spricht ebenfalls die Tatsache, dass
alle Kinder eine adaquate Schilddrisenhormonsubstitution erhielten, was in der Regel
in einer normalen motorischen Entwicklung resultiert 2. Umgekehrt traten Schilddrii-
senfehlfunktionen immer gekoppelt mit motorischen Stérungen und nie alleine auf.
Dementsprechend konnten bislang bei Patienten, die nur eine CH ohne weitere Symp-

tome aufwiesen, keine NKX2.1 Mutationen beschrieben werden 883,

Erstmals konnten bei dem Patientenkollektiv dieser Studie weitere Symptomkonstellati-
onen beobachtet werden. Bei drei Patienten trat eine Bewegungsstorung in Kombinati-
on mit einer Lungenfunktionsstérung ohne eine Schilddriisenfunktionsstérung auf. Wei-
tere zwei Patienten zeigten nur pulmonale Auffalligkeiten und bei einem Patienten liel3

sich keines der bekannten Symptome erfassen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei einer NKX2.1 Defizienz ein variables Spektrum
an Symptomen auftreten kann, dass Uber die bisher bekannten Symptomkonstellatio-
nen hinausgeht. Insbesondere sollte hervorgehoben werden, dass Lungenstdrungen
auch alleine auftreten kdnnen bzw. auch keines der bisher fir eine NKX2.1 Defizienz
bekannten Symptome vorliegen kann. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit weiterer
Untersuchungen bei termingerecht geborenen Patienten mit isolierter postnataler, pul-

monaler Maladaptation.
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4.3 Klassifikation der Bewegungsstdrung

Bislang bestanden Differenzen in der Beurteilung der Bewegungsstérungen bei einer
NKX2.1 Defizienz. Der Grol3teil der Fallberichte beschrieb die Bewegungsstérung als

6-10,12,13,17-21

Chorea oder als Choreoathetose , wohingegen in weiteren Fallberichten

eine Ataxie ®*° beschrieben wurde.

Aufgrund dieser unterschiedlichen Bezeichnungen war die Zuordnung der Bewegungs-
storung ein wichtiger Bestandteil dieser Studie. Mit Hilfe von standardisierten Videoauf-
nahmen erfolgte eine Auswertung der Bewegungsstérungen durch zwei voneinander

unabhangige Facharzte der Neurologie.

In Ubereinstimmung mit bisherigen Beschreibungen zeigte der GroRteil aller Patienten
eine choreatische Bewegungsstorung. Ebenso konnte bei einigen Patienten dieser Stu-

die eine Athetose und eine Ataxie beobachtet werden.

Ein bislang neues Merkmal der Bewegungsstorung stellt die Dystonie dar. Zudem konn-
ten in der Videoauswertung bei zwei Patienten keine Bewegungsstorungen bestatigt
werden, die in den Krankenakten beschrieben wurden. Diese Patienten berichteten in
friherer Kindheit starker betroffen gewesen zu sein. Daruber hinaus gaben 15/28 Eltern
an, bei ihren Kindern eine Verbesserung der Bewegungsstérung zu beobachten. Ent-
sprechende Beobachtungen wurden auch bei einem erwachsenen (44-jahrigen) Patien-
ten gemacht. In einer Epikrise dieses Patienten im Alter von 12 Jahren wurden ein
schweres choreatisches Syndrom und haufige Stirze beschrieben, wobei im Alter von
44 Jahren (zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung) in der standardisierten Videoaus-
wertung nur eine diskrete dystone Bewegungsstorung beobachtet wurde bei sonst un-
auffalligem Gangbild. Diese Ergebnisse deuten auf eine Verbesserung der Bewegungs-
storung im Verlauf der Entwicklung hin, zumal zwei Publikationen ebenfalls eine Ver-
besserung der Bewegungsstorung bei Patienten mit einer NKX2.1 Mutation beschrei-
ben #%7. Zur Objektivierung dieser vorrangig anamnestischen Daten wére eine longitu-

dinale Studie mit erneuter standardisierter Videoaufnahme sinnvoll.

In der vorliegenden Studie wurde auf3erdem untersucht, in welchen Kombinationen die
choreatischen, athetotischen, dystonen und ataktischen Merkmale der Bewegungsst6-
rung auftreten. In Analogie der bisherigen Publikationen von Patienten mit einer BHC

konnten bei einzelnen Patienten nur choreatische Bewegungsstérungen beobachtet
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werden ®1013172L Epenfalls lasst sich in Ubereinstimmung mit bisherigen Fallberichten

eine Chorea in Kombination mit einer Athetose feststellen °.

Anhand der Ergebnisse der Videoanalyse konnte in der vorliegenden Studie erstmalig
eine Kombination einer Chorea mit einer Dystonie und/oder einer Ataxie beschrieben
werden. Daruber hinaus lie3en sich bei einzelnen Patienten ausschlief3lich athetotische
oder dystone Bewegungsmuster beobachten. Hingegen konnte die Ataxie, welche in
Publikationen als alleiniges Merkmal der Bewegungsstérung beschrieben wurde *°, bei
den hier untersuchten Patienten nur in Kombination mit anderen Merkmalen beobachtet

werden.

Die verschiedenen Diagnosen wurden durch eine unabhéngige und standardisierte
Auswertung erhoben und dokumentieren das variable Spektrum an Bewegungsstorun-
gen bei einer NKX2.1 Defizienz, das moglicherweise noch tber das in der vorliegenden
Studie beschriebene Spektrum hinausreichen kann. Die Ergebnisse legen nahe, dass
bei einer NKX2.1 Defizienz eine groRe Anzahl unterschiedlicher Bewegungsstérungen
in verschiedenen Konstellationen auftreten konnen, was durch weitere Studien unter-

sucht werden sollte.

4.4 Spektrum und Kopplungen weiterer Symptome

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit befasst sich mit der Erfassung weiterer, bislang
noch nicht beschriebener Symptome bei einer NKX2.1 Defizienz. Entsprechend der Ex-
pression des Transkriptionsfaktors NKX2.1 in der Hypophyse, im Hypothalamus °*%
und in der MGE sowie den Beobachtungen an Knockout-Mausen ® war ein Ziel dieser
Arbeit, mogliche Symptome einer hypophysaren, hypothalamischen und/oder kortikalen

Fehlfunktion zu erfassen.

Eine hypophysar bedingte gestdrte Pubertatsentwicklung bzw. Fertilitat konnte bei den
Patienten dieser Studie nicht gezeigt werden. Alle erwachsenen Patienten wiesen eine
normale Pubertatsentwicklung bei bislang ungestorter Fertilitét auf. Bei keinem der er-
wachsenen Patienten wurde eine kinstliche Befruchtung (in vitro Fertilisation oder in-

trauterine Insemination) durchgefuhrt.

In den Untersuchungen der vorliegenden Studie fiel im Patientenkollektiv eine ver-
gleichsweise kleine KorpergroRe auf. Insgesamt wiesen die Patienten geringe Langen-

SDS-Werte auf, die aber noch innerhalb des Normalbereichs lagen, bei einem durch-
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schnittlichen Langen-SDS-Wert von -0,843 SDS. Bei 6/30 Patienten lagen die Langen-
SDS-Werte unter dem Normalbereich. Die wenigen ermittelten IGF-1-SDS-Werte lagen
bei 6/9 Patienten < -2 SDS-Werten (Abbildung 4).

Diese Ergebnisse legen eine Schwache der Wachstumshormonsekretion nahe, da Stu-
dien zeigen konnten, dass NKX2.1 in der Hypophyse die Wachstumhormon- und Pro-
laktinsynthese steuert °%. Zudem zeigt eine weitere Studie, dass das NKX2.1 Gen mit zu
den Kandidatengenen zahlt, welches einen Einfluss auf die Wachstumsentwicklung des
Menschen hat . Dariiber hinaus kann die im MRT diagnostizierte Zyste der Rathketa-
sche bei 3/30 Patienten der vorliegenden Studie auf eine Hypophysenfehlbildung hin-
weisen, die moglicherweise mit einer Stérung der Hormonsekretion einhergeht. In den
Krankenakten wurden dartber hinaus keine weiteren hypophyséaren Hormonsekretions-

stérungen dokumentiert.

Zur Bestatigung eines Wachstumshormonmangels bei einer NKX2.1 Defizienz waren
weitere endokrinologische Untersuchungen notwendig, die bei Patienten mit einer
NKX2.1 Mutation zukinftig bei entsprechender Symptomatik durchgefuhrt werden soll-

ten.

Symptome einer hypothalamisch bedingten Fehlregulation wurden bislang nicht be-
schrieben. In der vorliegenden Arbeit konnten erstmals Symptome beschrieben werden,
die auf eine hypothalamische Fehlfunktion hinwiesen. Der Hypothalamus ist ein wichti-
ges Zentrum des Dienzephalons, der das Essverhalten %8 die Temperaturregula-
tion %°, das Schlafverhalten und zusammen mit der Hypophyse das Trinkverhalten und
die Flussigkeitsbilanzierung ** reguliert. NKX2.1 beeinflusst im Hypothalamus die Syn-
these des Neuropeptid Y (NPY), das tber den Nucleus (Ncl.) paraventricularis des Hy-

pothalamus die Nahrungsaufnahme steuert 3.

Die Patienten und deren Eltern wurden dementsprechend nach Symptomen vegetativer
Funktionen befragt. Bei 18/28 Patienten wurde von einem auffalligen Ess- und Trink-
verhalten berichtet. Allerdings lagen die durchschnittlichen BMI- und Gewichtswerte im
Normbereich und es lieRen sich keine Angaben beziglich einer Elektrolytverschiebung
oder Dehydratation erfassen. 10/30 Patienten berichteten von einem gestérten Schlaf-
rhythmus in Form von Einschlaf- oder Durchschlafstérungen. Bei weiteren 19/27 Patien-
ten wurden in Krankenakten Fieberepisoden ohne erklarbare Ursache dokumentiert.
Des Weiteren konnte bei einem Patienten ein Clusterkopfschmerz diagnostiziert wer-

101 und bei dem eine
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hypothalamische Fehlregulation als Ursache diskutiert wird °. Daneben litten weitere
Patienten unter einer Migrane, was ebenso durch eine hypothalamische Fehlfunktion

bedingt sein kann 1.

Diese Beobachtungen legen nahe, dass eine NKX2.1 Defizienz in einigen Fallen mit
einer hypothalamischen Fehlregulation in Form von Stérungen des Ess- und Trinkver-
haltens, der Temperaturregulation, des Schlafrhythmus und Kopfschmerzen einherge-
hen kann. Allerdings stellen diese Daten sehr diskrete Symptome einer méglichen hy-
pothalamischen Fehlregulation dar und beruhen zumeist auf anamnestischen Angaben
der betroffenen Eltern. Diese Aussagen wurden nicht durch standardisierte Untersu-
chungen (wie ein Ess- und Trinkprotokoll oder Schlaflaboruntersuchungen) verifiziert.
Zur Objektivierung dieser Ergebnisse waren zukinftig standardisierte Testverfahren

sinnvoll.

Da der Transkriptionsfaktor NKX2.1 eine wichtige Funktion in der Entwicklung und Mig-
ration der kortikalen Interneurone “6*° hat und bei NKX2.1 Knockout-Mausen eine Re-

495159 ‘\wurde in der vor-

duktion der kortikaler Interneurone beschrieben werden konnte
liegenden Studie ein Augenmerk auf mogliche kognitive Stérungen oder ein Anfallslei-

den gelegt.

In einigen Fallberichten wurden anhand von Intelligenztests Aussagen zur kognitiven
Entwicklung der Patienten getroffen. Diese Intelligenztests ergaben bei einigen der bis-
her publizierten Patienten gute kognitive Fahigkeiten 8*?° bei anderen niedrige Intelli-
genzquotienten %% |n der vorliegenden Arbeit wurde bei 12/30 Patienten ein Intelli-
genztest durchgefihrt: Bei 10/12 Patienten wurden 1Q-Werte in niedrig normalen Berei-
chen erfasst. In 2/12 Féllen zeigte sich eine altersentsprechende mentale Lern- und
Leistungsfahigkeit. Anamnestisch gaben 19/24 Patienten im schulféahigen Alter an,
Probleme in der schulischen Entwicklung zu haben. 23/27 Patienten klagten Uber Kon-
zentrationsprobleme und 17/27 Patienten zeigten eine Lese- und Schreibschwache.
Insgesamt wurden 13/24 Patienten in Forderklassen unterrichtet und 12/26 Patienten
hatten in der Schule einen personlichen Integrationshelfer. Diese Ergebnisse kdnnten
auf eine Intelligenzminderung bei einer NKX2.1 Mutation hindeuten, moglicherweise
bedingt durch eine gestorte Entwicklung und/oder gestorte Funktion der kortikalen In-
terneurone. Zur Objektivierung dieser Hypothese ware ein standardisierter Intelligenz-

test notwendig.
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Krampfanfalle, als weiteres potentielles Symptom bei einer Dysfunktion der kortikalen
Interneurone, traten in diesem Patientenkollektiv nicht auf. Alle EEG-Untersuchungen
bei den Patienten der vorliegenden Arbeit lieferten unauffallige Befunde; Anfallsleiden

wurden bislang nicht beschrieben.

Mit Hilfe der umfangreichen Datenerfassung wurden neben Symptomen einer potentiel-
len hypophyséaren, hypothalamischen und kortikalen Fehlfunktion weitere Symptome
erfasst, die bislang nicht bei NKX2.1 Mutationen beschrieben wurden und die verglichen
mit den Pravalenzdaten in der Bevolkerung in diesem Patientenkollektiv gehauft auftra-
ten. 20,7% der Patienten wurden per Sectio aufgrund einer BEL entbunden. Im Ver-
gleich werden fiir Deutschland durchschnittliche Pravalenzen von 3-5% angegeben 2.
Darlber hinaus fiel die hohe Anzahl an Fehlgeburten auf. 44,8% der Mutter hatten min-
destens eine Fehlgeburt, was ebenfalls verglichen mit den Pravalenzen in der Bevolke-
rung von 10-30% °* eine hohe Anzahl darstellt. Weiterhin konnten haufige kongenitale
Herzfehler (26,7%) diagnostiziert werden. Die durchschnittliche Haufigkeit kongenitaler

Herzfehler bei Kindern liegt bei 1% °.

Diese neuen, bisher nicht beschriebenen Symptome, wurden in der Clusteranalyse an-
deren Symptomen gegenubergestellt, um mogliche Kopplungen zu finden, die das Auf-
treten dieser Symptome erklaren kénnen. Das in der vorliegenden Studie haufig beo-
bachtete Symptom der BEL kann durch unterschiedliche Ursachen bedingt sein. Neben
anatomischen Ursachen kann eine BEL auch durch eine Muskelhypotonie und daraus
resultierend geringeren kindlichen Bewegungen bzw. fehlender Einstellungen im Ge-
burtskanal resultieren. Somit kdnnte die in diesem Patientenkollektiv haufig diagnosti-
zierte BEL durch das (ebenfalls gehauft anzufindende) Symptom der Muskelhypotonie
bedingt sein. Die Clusteranalyse konnte entsprechend eine Kopplung des Merkmals
BEL mit dem Symptom der Muskelhypotonie zeigen (Abbildung 7). Hypothetisch kénnte
die BEL auch durch eine Frihgeburt bedingt sein, die bei zwei Patienten vorlag. In der
Clusteranalyse liel3 sich aber keine Kopplung der Merkmale BEL und Friihgeburt zeigen
(Abbildung 8), was die eingangs aufgestellte Hypothese stiitzt, dass bei diesen Patien-
ten bereits in utero eine Muskelhypotonie vorlag, die ursachlich fur das gehaufte Auftre-

ten einer BEL war.

Die haufig aufgetretenen Fehlgeburten bei Mittern betroffener Patienten fuhrten zu der
Uberlegung, ob die verstorbenen Feten evtl. ebenfalls Mutationstrager waren, deren

Phanotyp ein Uberleben (&hnlich den Beobachtungen bei den Knockout-M&ausen) nicht
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ermdglichte. Die Clusteranalyse zeigte keine Kopplung des Symptoms Fehlgeburt mit
dem Merkmal Mutationstrager, was diese Hypothese widerlegt (Abbildung 9). Wahr-
scheinlicher ist die Annahme, dass die hohe Rate an Fehlgeburten noch innerhalb der
Norm liegt, da die Inzidenzraten in Deutschland je nach Bundesland stark schwanken
und von einer hohen Dunkelziffer aufgrund héufig unbemerkten Aborten ausgegangen

wird.

Das bei den untersuchten Patienten haufig diagnostizierte Symptom eines kongenitalen
Herzfehlers, lasst eine NKX2.1 abhangige Genese vermuten. Untersuchungen von
Kopplungen zu anderen Fehlbildungen zeigten jedoch keine Clusterbildung. Insbeson-
dere liel3 sich keine Kopplung mit dem Symptom einer Schilddriisenstérung erkennen,
die auf eine Pathologie im Verlauf der gemeinsamen Entwicklung der Schilddriise und
des Herzens hatte hindeuten kénnen. Die Beobachtung einer gemeinsamen Entwick-
lung konnte bereits bei Mausen in der Embryogenese der Schilddriise und den grof3en
GefaRen gemacht werden ***. Bisherige Expressionsstudien konnten keine NKX2.1 Ex-
pression im Herzen beschreiben **, so dass die Ursache der Haufung an Herzfehlern
offen bleibt.

Gegebenenfalls waren spezifische Nachuntersuchungen beziglich einer NKX2.1 Ex-
pression im Herz, bzw. der Herzentwicklung bei NKX2.1 Knockout-Mausen denkbar, um
eine Aussage bezuglich einer Funktion des Transkriptionsfaktors NKX2.1 in der Herz-

entwicklung treffen zu kénnen.

4.5 Genotyp-Phanotyp-Korrelation

Anhand der Clusteranalyse konnte eine mogliche Genotyp-Phanotyp-Korrelation analy-
siert werden. In bisherigen Fallberichten liel3 sich, aul3er dem Symptom einer Oligodon-
tie >, kein gesondertes Spektrum an Symptomen beziiglich der unterschiedlichen

Genotypen erkennen.

In Ubereinstimmung zu diesen Beobachtungen trat in der vorliegenden Studie eine Oli-
godontie gekoppelt mit dem Merkmal einer Deletion auf. Die Oligodontie ist durch den
Verlust des ebenfalls von der Deletion betroffenen PAX-9 Gens bedingt, welches die
Zahnentwicklung reguliert 4. Das PAX-9 Gen liegt direkt benachbart des NKX2.1

Gens und kann bei einer entsprechend grof3en Deletion mit betroffen sein.
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Dartiber hinaus zeigte sich entsprechend bisheriger Beobachtungen kein gesondertes
Spektrum an bekannten oder neuen Symptomen bei den Patienten mit einer Deletion

im Vergleich mit den Patienten einer Punktmutation.

Insgesamt lagen in dem Patientenkollektiv dieser Studie 22 verschiedene Genotypen
vor. Einer dieser Genotypen bildete in der Clusteranalyse ein separates Muster, das im
Vergleich zu den ubrigen Genotypen mit keiner Stérung der Motorik und Schilddrtisen-
funktion einhergeht (Abbildung 11). Diese Mutation wurde bei verwandten Mutationstra-
gern eines Indexpatienten nachgewiesen. Die Mutation fuhrt bei diesen Patienten zu
einem Phéanotyp, der im Unterschied zu anderen Genotypen mit einer milderen Auspra-
gung der Symptome einhergeht. Der Indexpatient dieser Familie hingegen weist eine
compound heterozygote Mutation auf und fiel im Gegensatz zu seinen verwandten Mu-
tationstragern durch einen sehr viel starker betroffenen Phénotyp auf. Die zweite Muta-
tion des Indexpatienten ist bereits bei einem weiteren Patienten bekannt. In vitro Unter-
suchungen dieser Mutation konnten einen kompletten Funktionsverlust nachweisen °.
Die Kombination dieser beiden Mutationen ermdglichte bei compound heterozygotem
Genotyp ein Uberleben dieses Patienten, im Gegensatz zur Letalitat der homozygot
betroffenen Mause. Diese Ergebnisse legen nahe, dass einige Mutationen des NKX2.1
Gens mit unterschiedlichen Schweregraden einhergehen kénnen. Hierzu werden zurzeit
weitere Untersuchungen durchgeftihrt, die den Funktionsverlust des Transkriptionsfak-
tors NKX2.1 bei entsprechender Mutation in vitro nachweisen. Erste noch nicht publi-

Zierte Ergebnisse bestétigen diese Hypothese.

4.6 Klinische Bedeutung der Untersuchungsergebnisse

In Analogie zu friheren Publikationen zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die
Patienten mit einer NKX2.1 Defizienz eine Kombination von Stérungen der Schilddri-
senfunktion, Motorik und/oder Lungenfunktion aufweisen kénnen. Dabei zeigt die vor-
liegende Arbeit erstmals, dass motorische Stdérungen auch in Kombination mit einer
Lungenfunktionsstorung (ohne eine Schilddrisenerkrankung) auftreten, aber auch Lun-
genfunktionsstérungen alleine auftreten kbnnen. Das bedeutet, dass auch bei Patienten
mit isolierter Lungenfunktionsstérung weitere Studien erwogen werden sollten, die eine
molekulargenetische Testung auf eine NKX2.1 Defizienz bei dieser Symptomatik recht-
fertigen kénnen. Dahingegen kommen analog bisheriger Beobachtungen # Schilddrii-

senstorungen nur gekoppelt mit motorischen Stdérungen vor, so dass bei isolierter
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Schilddriisenfunktionsstérung eine molekulargenetische Testung auf eine NKX2.1 Defi-
zienz nicht als sinnvoll erachtet wird %, Zudem zeigt die Studie, dass alle drei bekann-
ten Funktionsstérungen fehlen kénnen. Diese Erkenntnis sollte bei der Suche nach wei-
teren Mutationstragern in den betroffenen Familien beachtet werden, da die Verwand-
ten moglicherweise eine NKX2.1 Mutation aufweisen kénnen, selbst wenn diese die fir

eine NKX2.1 Defizienz typischen Symptome nicht aufweisen.

Das Spektrum der Symptome der Schilddrisenfunktionstérungen, der Lungenfunktions-
stérungen und motorischen Stérungen entsprechen den bereits beschriebenen Symp-
tomen, wobei erstmals in diesem Patientenkollektiv Lungenfunktionsstérungen in Form
rezidivierender Spontanpneumothoraces oder eines Lungensequesters beschrieben
werden konnten und neurologische Stérungen sich unter anderem in Form einer Mus-
kelschwache auBerten. In Ubereinstimmung bisheriger Fallberichte zeigen sich die mo-
torischen Stérungen der Patienten vornehmlich in einer choreatischen oder choreoathe-
totischen Bewegungsstorung, wobei ebenfalls rein athetotische oder rein dystone Be-
wegungsmuster beobachtet wurden. Dementsprechend sind weitere Studien bei Patien-
ten mit einer dystonen, athetotischen oder mdglicherweise anderen Bewegungsstorun-
gen notwendig, um eine molekulargenetische Testung auf eine NKX2.1 Genmutation
bei Vorliegen dieser Bewegungsstérungen rechtfertigen zu kénnen. Die Hypothese ei-
ner moglichen Verbesserung der Bewegungsstérung kann nur durch eine Langzeitstu-
die mit einer erneuten standardisierten Videoanalyse bestatigt werden. Anhand einer
solchen Langzeitstudie konnte eine objektive Aussage zur Entwicklung und zum Verlauf
der Bewegungsstorung getroffen werden.

Neben den bekannten Symptomen zeigen die Ergebnisse dieser Studie Anzeichen fiur
eine Wachstumsverzdgerung bei durchschnittlich geringer Korpergro3e, des weiteren
werden gehauft Symptome beschrieben, die auf eine mogliche hypothalamische Fehl-
funktion hindeuten. Dartber hinaus lassen sich bei einigen Patienten der vorliegenden
Studie Hinweise auf eine mogliche kortikale Fehlfunktion im Sinne kognitiver Defizite
finden. Dementsprechend sollten betroffene Patienten zukinftig auch auf Symptome
einer hypophysaren, hypothalamischen und kortikalen Fehlfunktion befragt bzw. unter-

sucht werden.

Die Analyse der Genotyp-Phanotyp-Korrelation liel3 bei einem Genotyp Unterschiede in
der phanotypischen Auspragung erkennen. Diese Beobachtung legt nahe, dass einige

Mutationen zu einem geringer ausgepragten Phanotyp fuhren kdénnen, was bisher un-
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vertffentlichte Ergebnisse von in vitro Untersuchungen bestéatigen. Insbesondere bei
Patienten mit isolierten oder lediglich leichten Stérungen (bspw. der Lunge) sind weitere
Studien sinnvoll.

DarlUber hinaus bestétigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass bei Vorliegen
einer Oligodontie immer eine molekulargenetische Diagnostik zum Nachweis einer De-
letion erfolgen sollte, welche neben dem NKX2.1 Gen auch das PAX-9 Gen mit ein-
schlief3t.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Seit der ersten Beschreibung des Krankheitshildes einer NKX2.1 Defizienz >’ konnte
bei vielen Patienten mit bislang unklarer neurologischer und/oder endokrinologischer
Erkrankung eine NKX2.1 Mutation nachgewiesen werden. Bei diesen Patienten wurden
Bewegungsstorungen, Schilddriisenfunktionsstérungen und Lungenfunktionsstdérungen
beschrieben, wobei sich mit steigender Anzahl publizierter Fallberichte eine zunehmend
hohe Variabilitat an moéglichen Konstellationen dieser Symptome zeigte.

Am |EPE der Charité Berlin wurden seit der Erstbeschreibung des Gendefekts °’

48 neue NKX2.1 Mutationen bei Indexpatienten und Familienangehorigen diagnosti-
ziert, von denen 30 Patienten in dieser Studie untersucht wurden. Anhand dieser gréf3e-
ren Patientengruppe mit einer NKX2.1 Defizienz war das Ziel dieser Arbeit, das erwei-

terte Spektrum an Symptomen und deren Assoziation untereinander zu beschreiben.

Diese retrospektive, deskriptive Studie konnte mit Hilfe einer breiten Datenerfassung
anamnestischer und klinischer Befunde bekannte aber auch bisher unbekannte Symp-
tome erfassen. Erstmals konnten Patienten beschrieben werden, die eine Bewegungs-
storung in Kombination mit einer Lungenfunktionsstérung (ohne eine Schilddriisener-
krankung) aufwiesen. Weitere Patienten zeigten nur eine Lungenfunktionsstérung (ohne
eine Bewegungsstorung oder Schilddrisenerkrankung), andere Patienten wiesen keine
der bislang fur eine NKX2.1 Defizienz bekannten Funktionsstérungen auf. Entspre-
chend dieser Ergebnisse sind weitere Studien bei Patienten mit einer isolierten pulmo-
nalen Symptomatik notwendig. Dartiber hinaus konnen Familienangehdrige auch ohne
eine Bewegungsstorung, Schilddriisen- oder Lungenerkrankung eine NKX2.1 Mutation

aufweisen.

Mit Hilfe der standardisierten videogestutzten Auswertung der Bewegungsstdrungen
gelang eine genaue Zuordnung der vorliegenden Bewegungsmuster. Dabei wurden in
Ubereinstimmung bisheriger Fallberichte groRtenteils choreatische oder choreoathetoti-
sche Bewegungsstérungen diagnostiziert. Erstmalig konnten in der vorliegenden Arbeit
rein athetotische und rein dystone Bewegungsmuster beschrieben werden. Hieraus er-
gibt sich die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen von Patienten mit rein athetoti-
schen, dystonen oder weiteren Bewegungsstoérungen, um neben der Chorea auch wei-
tere Bewegungsmuster in das mogliche Spektrum an Symptomen bei einer NKX2.1 De-

fizienz aufzunehmen.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern zudem Anzeichen fur eine hypophyséare, hypotha-
lamische und kortikale Dysfunktion. Bei einigen Patienten konnte eine Wachstumsver-
z6gerung beschrieben werden. In dem gesamten Patientenkollektiv zeigte sich eine im
Durchschnitt kleine Koérpergréf3e. Daneben wurden Symptome in Form eines aufféalligen
Ess- und Trinkverhaltens, eines gestdrten Schlafrhythmus, einer gestérten Temperatur-
regulation oder eines Kopfschmerzes erfasst, die auf eine moégliche hypothalamische
Fehlfunktion hindeuten. Zudem weisen die Daten der vorliegenden Studie auf eine mog-

liche kortikale Fehlfunktion im Sinne kognitiver Defizite hin.

Anhand der Clusteranalyse wurden Kopplungen von einzelnen Symptomen dargestellt
und eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation vorgenommen. In der Analyse einer Genotyp-
Phanotyp-Korrelation konnte erstmals ein Genotyp beschrieben werden, der mit einem
milderen klinischen Erscheinungsbild einhergeht. Diese Beobachtung wird durch bisher

unveroffentlichte Ergebnisse von in vitro Untersuchungen bestatigt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeutlichen die grol3e Variabilitdt an mogli-
chen Symptomen bei einer NKX2.1 Defizienz, die tber das bisher beschriebene phéno-
typische Spektrum hinausreicht. Die Arbeit legt nahe, dass weitere Phanotypen bei ei-
ner NKX2.1 Mutation anhand gré3erer Fallstudien von Indexpatienten und verwandten

Mutationstragern erfasst werden konnen.
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Anhang

Anhang 1: Fragenkatalog

Fragenkatalog
Pseudonym: Nr.
DNA Befund:
Erstuntersuchung | Videoaufnahme (ja/nein)
Akte Anamnese
Schwangerschaft/Geburt

Schwangerschaftskomplikationen

Vorwehen

Blutungen

Medikamentenabusus

Alkoholabusus

Nikotinabusus

Geburtskomplikationen

Frihgeburt

Sectio

Fehllage in utero

Gestationsalter

Fehlgeburten der Mutter

Anzahl/Alter
weitere kongenitale Anomalien

Fehlbildungen im Bereich des
Kopfes

Gesichtsmalformationen

Pathologie der Augen

Horfahigkeit

Zahnstatus
Organmalfomationen

Schilddriise

Funktionsstérungen

kongenitale Hypothyreose

Jate onset Hypothyreose"

Hyperthyreotropindmie

Schilddrisenfehlbildung

Athyreose

Hemithyroidea

Hypoplasie

Ektopie

Diagnostik

Screeningergebnis T4/TSH

Thyroxinsubstitution

initiale Dosis/Therapiebeginn

Antikdrper

Thyreoglobulin

TRH-Test

Untersuchungen

Sonographie

Szintigraphie

Lunge

Lungenfunktionsstdrung

Atemnotsyndrom
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Intubation

Dauer

Zeitpunkt nach Geburt

Pneumonie
Haufigkeit
Dauer
pulmonale Infekte
Haufigkeit
Dauer
Asthma bronchiale
Diagnostik
Rontgenthorax
Lungenfunktion (LuFu)
weitere
Therapie
Antibiotikagabe
Krankenhausaufenthalt
Motorik
Bewegungsstérung
Grobmotorik betroffen
Arme betroffen
Beine betroffen
Schulter betroffen
Kopf betroffen
Gesicht betroffen
Gangunsicherheiten
Stirze (Haufigkeit)
Feinmotorik betroffen
Hande betroffen
Dysarthrie
Beginn
Verlauf
Muskelkraft
Muskeltonus
Skelettfehlstellung
Genu varum
Genu valga
Genu recurvatum
Skoliose
weitere neurologische Diagnostik
CcMRT
Rathke Tasche
Basalganglien
Hypothalamus
EEG
Muskelbiopsie
NLG
EMG
Entwicklung
Motorische Retardierung
Laufalter
Krabbelalter
Sitzalter
Sprachalter
Verlauf

Konzentrationsprobleme

Schulprobleme

Lesen und Schreiben

Integrationshelfer

Forderklasse

Intelligenzquotient
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Therapie

Physiotherapie

Ergotherapie

Logopadie

Fruhférderung

weiteres

Medikamente

Beginn/Erfolg

Hypophyse / Hypothalamus

Wachstum

Perzentilen

aktuelle GréRe

Langen-SDS

IGF-1-/BP3-SDS-Werte

Grole der Mutter

GroRe des Vaters

ElternzielgroRe

Pubertatsentwicklung

Brustentwicklung

Pubes
Menarche
HodengrolRe
Stimmbruch
Pubertatsverlauf der Eltern
Fertilitat
Diagnostik
Hormonbestimmungen
LH
FSH
Ostrogene
Testosteron
Prolaktin
DHEAS
IGF-1
BP3
Stimulationstests
weitere hypophysére / hypothalamische Symptome
Essverhalten
Sattigungsgefuhl
Hungergefihl
Trinkverhalten
Polydipsie
wenig Durst

Gewichtsentwicklung

zuletzt bestimmtes Gewicht

BMI-SDS

Gewicht / BMI der Mutter

Gewicht / BMI des Vaters

Temperaturempfindung

Fieber ohne Infekte

Schlafrhythmus

Kopfschmerzen

Migréne

Clusterkopfschmerz




Anhang 2: Bewertungsbogen der Bewegungsstorung

Zentrum:

Untersucher:

I. CLUSTER ,BEWEGUNGSSTORUNG"

1. Liegen Myoklonien vor?

Ausgepragt o]
Vereinzelt 0
Fehlend o]

Nicht beurteilbar o

Verteilung

Obere Extremitédt o distal o proximal o
Untere Extremitét o distal o proximal o
Rumpf o Gesicht o

2. Liegt ein Tremor vor?

Ausgepragt o]
Vereinzelt 0
Fehlend o]

Nicht beurteilbar o

3. Liegt eine choreatische Bewegungsstorung vor?

Ausgepragt o]
Vereinzelt o]
Fehlend 0

Nicht beurteilbar o

Verteilung
Generalisiert 0
Hemi- 0

Il. CLUSTER ,ATAXIE"

1. Liegt eine Standataxie vor?

Ausgepragt o]
MaRig o]
Fehlend o]

Nicht beurteilbar o

2. Liegt eine Gangataxie vor?

Ausgepragt o]
MaRig o]
Fehlend o]

Nicht beurteilbar o

Patient:

Datum:

Modus der Auslésung

Spontan o beim Halten (Aktions) o

Modus der Auslésung

Spontan o beim Halten (Aktions) o
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Eigene Publikationen

Abstracts:

1. European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) 2007 in Helsinki;
1. Preis im Posterwettbewerb

Extended endocrine phenotype of NKX2.1 deficiency

Sarah Schnittert, Annette Griters, Heiko Krude; Ins  titute of Experimental Paediat-
ric Endocrinology, University Children's Hospital C harité, Berlin, Germany

NKX2.1 gene haploinsufficiency cause a variable clinical syndrome including cho-
reoathetosis, thyroid and pulmonary dysfunction corresponding to the expression of the
NKX2.1 gene during early steps of thyroid, lung and basal ganglia development. Since it
has been shown in mice that NKX2.1 deficiency also cause malformation of the hypo-
thalamus and pituitary we performed an extended phenotype study to document poten-
tial hypothalamic or pituitary deficiency.

In addition to the so far published 5 cases (Krude et al. 2002) we identified 17 new mu-
tation carrier (including 4 adult parents). Of these 22 patients from 3 different countries
in Europe and Australia, who are all affected by a movement disorder mainly cho-
reoathetosis, congenital hypothyroidism was diagnosed in 9 patients by newborn
screening. Thyroid hormone replacement therapy was initiated in 16 patients. Ultra-
sound examination and thyroid scintigraphy revealed athyreosis in 2 patients and
hemithyroidism in 2 patients.

13 of these 22 patients were found to have short stature (height -2 SDS or less). Avail-
able IGF-1 values were reduced up to -5, 8 SDS. Additionally 13 patients were found to
have altered body weight either as BMI below -2 SDS or above 2 SDS. In 14 patients a
dysfunction of temperature regulation were shown in terms of recurrent fever episodes
without infection. 14 of 22 were reported to have altered drinking behaviour without ob-
vious signs of dehydration or electrolyte imbalance. No abnormality of pubertal devel-
opment or fertility in the affected adults was documented.

We describe the variability of endocrine alterations in 22 patients with NKX2.1 muta-
tions. In addition to the so far described features of NKX2.1 deficiency (choreoathetosis,
pulmonary maladaptation and hypothyroidism), an increasing amount of patients were
identified with subtle signs of hypothalamic and pituitary dysfunction, extending the
spectrum of endocrine symptoms in patients with NKX2.1 deficiency.
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2. 34. Jahrestagung der Gesellschaft fir Neuropadiatrie, 5. Fortbildungsakademie,
Jena 2008; Videoprasentation

NKX2.1 mutation causes Benign Hereditary Chorea (BHC) —a  video assisted clini-
cal study involving 30 patients

Sarah Schnittertl, Hans-Jurgen Christen2, Knut Broc ~ kmann3, Anne Thorwarthl,
Heiko Krudel, linstitute of Experimental Paediatric Endocrinology, Charité Ber-
lin; 2Children’s Hospital auf der Bult, Hannover; 3 Georg August University, Got-
tingen

Objective: BHC has first been described in 1966 as a clinical entity independent of
Huntington Disease due to an early point of onset and non-progressive decline main-
taining normal intelligence level. Recently, mutations in NKX2.1 (syn. TTF-1/TITF-1)
have been linked to BHC. The gene encodes for a homeodomain containing transcrip-
tion factor essential for the organogenesis of the thyroid gland, lung and restricted re-
gions of the forebrain including basal ganglia and hypothalamus.

Methods: Here we describe in detail the autosomal dominant disorder characterized by
a highly variable phenotype and differences in progression focussing mainly on the neu-
rological symptoms based on an extensive video-documentation. We investigated 30
patients (25 new mutation carriers and five patients already reported previously, age 18
month to 44 years, 13 females and 17 males, 23 carrying a point mutation and 7 het-
erozygous deletions) whereas the motor impairment in five patients will be presented in
a video.

Results: The majority of the patients (27 of 30) showed neurological symptoms: initial
delayed motor development and hypotonia followed by a movement disorder which is
characterized as choreatic, myoclonic, atactic and/or dystone with variable spontaneous
regression after puberty.

Additionally, hypothalamic dysfunction was stated in the case history of 18 patients (dis-
turbances in homeostasis of temperature regulation with fever of unknown origin, re-
duced pain threshold and abnormal eating and drinking behaviour).

In 23 patients a thyroid dysfunction could be detected (congenital hypothyroidism or
hyperthyreotropinemia, TSH levels from 4.4 up to 38.6 mU/I). 12 of 30 patients showed
additionally postnatal pulmonary maladaptation or a frequent currant of pneumonia in
early childhood.

Conclusion: NKX2.1 mutations are associated with neurological symptoms (manifest-
ing as hypotonia and delay of motoric development, benign choreatic movement disor-
der with variant regression after puberty) also involving function of hypothalamus, thy-
roid gland and lungs.

Consequentially NKX2.1 mutations are an important differential diagnosis for unex-
plained early manifestations of choreatic, atactic or myoklonic movement disorder. TSH
determination seems to be a useful screening parameter for NKX2.1 mutation although
even euthyroid patients with isolated movement disorder might have NKX2.1 mutations.
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3. Endocrine Society 89th Annual Meeting 2007, Toronto; Meeting der Schweizeri-
sche Gesellschaft fur Endokrinologie und Diabetologie (SGED) 2007, Bern; Pos-
terprasentationen

A novel NKX2.1 (TITF-1) mutation in a boy with congenital hypothyroidism d ue to
hemithyroid and choreatic movement

Daniel Konrad, Sarah Schnittert, Eugen Boltshauser, Toni Torresani, Eugen J
Schoenle, Heiko Krude. Division of Endocrinology an d Diabetology, University
Children’s Hospital, Zurich, Switzerland; Pediatric Endocrinology, University

Children's Hospital Charité, Berlin, Germany

Background: Heterozygous mutations in the gene NKX2.1 (TITF-1) were reported to
cause congenital hypothyroidism associated with non-progressive choreoathetosis and
pulmonary problems ranging form severe neonatal respiratory distress to a slight in-
crease in pulmonary infections.

Case report: Congenital hypothyroidism was diagnosed in a term born boy by newborn
screening (TSH 448 mU/I, free T4 7.2 pmol/l). Ultrasound examination and thyroid scin-
tigraphy revealed a solitary thyroid gland on the right side (hemithyroid). Thyroid hor-
mone replacement therapy was initiated. Pulmonary problems were absent. However,
the boy developed moderate muscle hypotonia in the first month of life. At the age of
two years ataxia became apparent.

Laboratory evaluation: NKX2.1 gene was amplified by polymerase-chain-reaction and
directly sequenced. The patient carried a heterozygous mutation in exon 2 (G338A,
Trpl13Term) of the NKX2.1 gene leading to a stop codon truncating the transcription-
factor before the DNA binding homeodomaine leading to a complete functional loss.

Conclusion: We describe a novel NKX2.1 mutation associated with congenital hypo-
thyroidism due to hemithyroid and choreatic movement without any apparent pulmonary
problems.
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