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Heterozygote Trager der Glykogenspeicher-
krankheit Typ 5 (McArdle-Krankheit) konnen
vom Zehenspitzengang betroffen sein

Anna Emelina’, Wolfgang Hoppner?, David Pomarino?

Zusammenfassung

Dem Symptom des Zehenspitzengangs liegen verschiedene Ursachen zugrunde. Bei einem Grofdteil der Kinder bildet sich die
Gangstorung nach zirka einem halben Jahr spontan zurtick, diese Form bezeichnet man als idiopathisch. Wenn die Gangano-
malie persistiert, sollte eine weitere neurologische und orthopadische Diagnostik erfolgen, um Muskelerkrankungen und neu-
rologische Grunderkrankungen zu evaluieren. Eine Ursache fiir diese als nicht-idiopathische Form des Zehenspitzengangs
bezeichnete Gangstorungen ist der Morbus (M.) McArdle, eine erbliche Glykogenspeichererkrankung. Am Beispiel dieser
genetisch bedingten Stoffwechselstorung der Muskelzellen wird die Bedeutung der genetischen Testung betroffener Kinder
auf neuromuskulare Erkrankungen im Rahmen der Diagnostik und Therapie des Zehenspitzengangs erlautert und die Zusam-
menhange von Genvarianten und diesem Symptom anhand einer eigenen Studie beleuchtet. Weitere Studien miissen zeigen,
ob aufgrund genetischer Daten der betroffenen Patienten therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden konnen und sich so

neue Therapieansitze ergeben.

Schliisselworter
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Summary

The symptom of toe walking has various underlying causes.
In the majority of children, the gait disorder regresses sponta-
neously after about six months; this form is referred to as
idiopathic. If the gait abnormality persists, further neurologi-
cal and orthopedic diagnostics should be carried out to
evaluate muscle disorders and underlying neurological disea-
ses. McArdle's disease, a hereditary glycogen storage disor-
der, is one cause of this gait disorder, which is referred to as a
non-idiopathic form of toe walking. Using this genetic meta-
bolic disorder of muscle cells as an example, the importance
of genetic testing of affected children for neuromuscular di-
seases in the diagnosis and treatment of toe walking is ex-
plained and the correlation between gene variants and this
symptom is examined on the basis of an own study. Further
studies must show whether therapeutic consequences can be
derived from the genetic data of affected patients and whether
this will lead to new therapeutic approaches.
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Einleitung
Zehenspitzengang

Dieser hat verschiedene Ursachen, die von idiopathischen
oder gewohnheitsmifigen Griinden bis hin zu einer zugrun-
deliegenden neuromuskuliren Erkrankung reichen. Die am
hiufigsten beobachtete Form des Zehenspitzengangs (ZSG,
engl. »toe walking« [TW]) ist das idiopathische Zehengehen
(engl. »idiopathic toe walking« [ITW]) — eine Ausschluss-
diagnose. ITW tritt bei etwa 5 % der Kinder nach ihrem 2. Ge-
burtstag auf und ist ein haufiges Problem in der Kinder-
orthopidie. In etwa 70 % dieser Falle kommt es innerhalb von
6 Monaten nach Auftreten des ITW zu einer Spontanremis-
sion. Wenn der Zehenspitzengang persistiert, kann man vom
Vorliegen einer nicht-idiopathischen Form des Zehengangs
(n-ITW) ausgehen. Beim n-ITW sind die Ursachen fiir die
Gangabweichung neurologisch oder myogen bedingt.
Differenzialdiagnosen wie zum Beispiel infantile Zerebralpa-
rese, Muskeldystrophie, spinale Amyotrophie und hereditire
motorsensorische Neuropathie sowie seltene metabolische
Storungen der Muskulatur miissen in Betracht gezogen wer-
den (1). In unserer klinischen ITW-Sprechstunde untersuchen
wir Kinder mit n-ITW auf eine genetische Form des Zehenspit-
zengangs mittels »Next Generation Sequencing« auf Genvari-
anten in 49 Genen. Dieses sind Gene, bei denen Genvarianten
zu neuromuskuldren Erkrankungen fiihren konnen, bei denen
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iTabellel

Patienten und Methoden
Informierte Zustimmung

- Die Eltern der Patienten haben nach ausflhrlicher Beratung in die geplante genetische Diagnostik eingewilligt
- Fir die Mitteilung der Ergebnisse wurde der Familie ein Beratungsgesprach mit einem Genetikspezialisten angeboten

Anamnese der Patienten

— Dauer der Schwangerschaft und Art der Entbindung
- Geburtsgewicht und GréBe

- Beginn des Gehens (»Onset of walking« [OoW])

- Sprachentwicklung (Verzdgerung, Dysphasie)

— Alter bei Beginn des Zehenspitzengangs (ZSG)

Familienanamnese

- Auftreten von ZSG bei Verwandten
- Muskelkrankheiten in der Familie
- Neurologische Erkrankungen in der Familie

Diagnose von ZSG

- Visuelle Ganganalyse

- Dorsalflexion des oberen Sprunggelenks

- Féhigkeit, auf den Fersen zu balancieren

- Lateralitdt des ZSG

- Untersuchung auf: Muskelatrophie, Hypertrophie des Wadenmuskels

- Femorale Anteversion durch Hiiftinnen- und -auBenrotation und tibiale Torsion durch den femoralen FuBwinkel in
Rickenlage des Patienten

- Neurologie: Gefiihl, Kraft, Sehnenreflexe, Babinski-Reflex, Tremor, Tonus, Klonus, Gower-Test

Diagnose McArdle-Krankheit

- Anamnese bei Belastungsunvertraglichkeit

- Muskelschwache oder -krdmpfe

— Muskelatrophie und Hypertrophie

- Kreatin-Kinase- und Myoglobinspiegel im Blut

- Familienanamnese: Muskelschmerzen, Krémpfe oder Steifheit der Muskulatur

Next-Generation-Sequenzierung
— lon Torrent™ lon S5 PGM Next-Generation-Plattform (Thermo Fisher Scientific)
— Standardprotokoll fir die Systembereitstellung

- Genpanel-Design mit dem Online-Tool AmpliSeq Designer (Thermo Fisher Scientific, https://www.ampliseg.com/)
- Analyse: GeneMarker (SoftGenetics, State College, USA); Datenanalyse mit dem NextSeqg-Tool (SeqPilot, JSI)

ein Zusammenhang mit dem Zehenspitzengang aufgrund der ~ Unféhigkeit zum Abbau von Glykogen in Muskelzellen ge-

Klinischen Symptome der Patienten vermutet wird. kennzeichnet ist. Ein mangelnder Glykogenabbau fiihrt typi-
scherweise zu Miidigkeit, Muskelschmerzen und Krimpfen
MecArdle-Krankheit in den ersten Minuten der Belastung (Belastungsintoleranz).

Diese Symptome werden bei den Betroffenen durch korperli-
Die McArdle-Krankheit (auch bekannt als Glykogenspeicher-  che Anstrengung ausgelost und die Beschwerden werden in
krankheit Typ V [GSDV]) ist eine Erbkrankheit, die durch die  der Regel durch Ruhe gemildert.
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iabelle}2
Im PYGM-Gen gefundene Varianten
Patient  Alter Ge- Beginn des PYGM- PYGM- Haufigkeit ACMG- Kommentare
ID schlecht Zehen- Variante Variante Klassi-
gehens seit  ¢c.HGVS p.HGVS fikation
1 16 »8nset %f wal- Publizierte Compound-
ing« (QoW) ¢ 645G (p.Lys215=) f=0.00458 Pathogen Heterozygote bei 3 nicht ver-
9 8 - OoW wandten McArdle-Patienten
3 3 m OoW
4 6 m OoW . . L
Die Variante aktiviert eine
€.660G>A .GIn220= =0.00209  Pathogen : ‘ ;
5 19 - OoW (P ) f 9 kryptische 3‘-SpleiBstelle
6 3 m OoW
7 4 w OoW c.1094C>T (p.Ala- = Pathogen  Verdffentlicht »compound«
365Val) 0,000711 heterozygot bei
1 McArdle-Patient
8 8 m ? c.1272C>G (p.As- f= Wahr- 8/19 In-Silico-Algorithmen
p424Glu)  0,00000422  scheinlich sagen pathologisch
pathogen
9 7 m OoW c.1315C>T (p.Ar- f= Pathogen  17/19 In-Silico-Algorithmen
g439Cys)  0,0000169 sagen »pathogen«
10 10 m OoW c.1354G>A (p.Ala- f= Pathogen  12/17 In-Silico-Algorithmen
452Thr) 0.00000442 sagen »pathogen«
11 6 m OoW
12 4 m 3 Jahre Wahr- . .
cAS3TAG  (ple513Va) f=0.00802 scheinich 217 InStico-Algorithmen
13 9 - OoW pathogen sagen »pathogen« voraus
14 3 w 15 Monate
15 2 m OoW ¢.1970- nicht kodie-  keine Infor- Variante Keine SpleiBvariante,
6C>T rend mation von unkla- Position ist nicht hoch
rer Signifi- konserviert
kanz (VUS)
16 9 m OoW c.2446C>T (p.Ar- f= Pathogen  19/19 In-Silico-Algorithmen
g816Cys)  0,0000477 sagen »pathogen«

Wenn sich die Betroffenen nach einer kurzen Belastung aus-
ruhen und abwarten, bis der Schmerz nachlasst, konnen sie
diese wieder aufnehmen (ein charakteristisches Phanomen,
das bekannt ist als »Second-Wind«). Lingeres oder intensives
Training verursacht jedoch Muskelschdden (Rhabdomyolyse)
bei 50 % der Menschen mit GSDV. Begleitet wird dies durch
eine Freisetzung von Myoglobin und Kreatinkinase, welche
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durch die Nieren gefiltert und in den Urin abgegeben werden

(Myoglobinurie).

© Omnimed Verlag

Erhohte Werte konnen sowohl im Blut als auch im Urin nach-
weisbar sein. Die Triimmer des geschidigten Muskelgewebes
konnen die Nieren schadigen und schliefilich zu einem le-
bensbedrohlichen Nierenversagen fiihren.
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€12720>6
C.1970-6C>T c.1315C>T
€.2446C>T c.1537A56 | | c.1354624 | c1094CT | [ 660G | [ c.64565A
2019 18 17 1615 14 13 12 1110 9 432 L

Abb.: Struktur des PYGM-Gens und Lokalisierung der entdeckten Varianten. Acht der Varianten, die bei unseren Zehenspitzengang-
Patienten gefunden wurden, verteilen sich auf'5 Exons. Eine Variante befindet sich in einem Intron, fiihrt aber nicht zu einem Spleifs-
Effekt. Keine der Varianten befindet sich innerhalb einer funktionellen Domdéne des Proteins

Ergebnisse von Gentests
bei Patienten mit Zehenspitzengang

Im Anschluss an die Ganganomalie-Sprechstunde in unserer
Physiotherapiepraxis wurden Kinder mit der Diagnose Zehen-
spitzengang regelmaflig zu einer interdisziplindren Sprech-
stunde bei Kinderneurologen und/oder Kinderorthopaden
liberwiesen, um diagnostische Hinweise zu erhalten, ob es sich
um einen idiopathischen oder nicht-idiopathischen Zehen-
spitzengang handelt. Um das Vorliegen einer Erbkrankheit zu
tiberpriifen, wurden neben der Familienanamnese auch klini-
sche Untersuchungen durchgefiihrt. Bei nicht eindeutigen Er-
gebnissen wird nach einer genetischen Beratung der Familie
eine molekulargenetische Diagnose fiir ein 49 Gene umfassen-
des Genpanel angefordert. Das Panel hilft bei der Analyse von
Genen, die bei Vorliegen von pathogenen Mutationen eine
erbliche Myoneuropathie verursachen konnen.

In diesem Bericht fassen wir die Testergebnisse von Patienten
zusammen, bei denen eine heterozygote Variante im PYGM-
Gen nachgewiesen wurde. PYGM-Varianten, die in den Gen-
datenbanken als haufige, nicht-funktionelle Polymorphis-
men aufgefiihrt sind, werden hierbei nicht berichtet. Bei 16
Patienten wurde eine heterozygote Abweichung von der Re-
ferenzsequenz festgestellt.

Die Auswirkungen der genetischen Varianten wurden auf der
Grundlage einer Durchsicht der wissenschaftlichen Literatur
und der einschligigen Datenbanken sowie mit Hilfe von
In-silico-Algorithmen ermittelt um festzustellen, welche Aus-
wirkungen die Varianten haben kdnnten. Die Bewertung er-
folgte in Ubereinstimmung mit den Richtlinien des » Ameri-
can College of Medical Genetics« (ACMG). Dabei wird eine
Einteilung in 5 Stufen empfohlen: benigne — wahrscheinlich
benigne — Variante von unklarer Signifikanz — wahrschein-
lich pathogen — pathogen. Wie in Tabelle 2 dargestellt, wur-
den bei den 16 Patienten 9 verschiedene Mutationen im
PYGM nachgewiesen. Eine Mutation kommt bei 2 nicht ver-
wandten Patienten und 2 Mutationen bei 4 nicht verwandten
Patienten vor.
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Die Varianten ¢.645G>A und c.660G>A sind stille Mutatio-
nen und haben als solche keine pathologischen Auswirkun-
gen. In einer Publikation von Santalla (2) wird die Variante
645G>A jedoch bei 3 Patienten als eine von 2 Mutationen in
einer »compound« heterozygoten Konstellation beschrieben
und muss daher als pathogen eingestuft werden. Fiir die Va-
riante ¢.660G>A legt eine In-silico-Berechnung nahe, dass sie
zu einer kryptischen 3*-Spleif3stelle und damit zu einer signi-
fikanten Veranderung der Proteinstruktur fiihrt. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass sie eine pathogene Wir-
kung hat.

Die Variante ¢.1094C>T wurde 2018 (2) als Ursache der
McArdle-Krankheit in einer »compound« heterozygoten
Konstellation veréffentlicht. Es kann daher davon ausgegan-
gen werden, dass sie pathogen ist.

Die Varianten ¢.1272C>G, ¢.1315C>T, ¢.1354G>A und
¢.2446C>T konnen als pathogen eingestuft werden, da die
meisten In-silico-Simulationen vorhersagen, dass die Wir-
kung wahrscheinlich »schadlich« ist und auerdem die Hau-
figkeit in der Population sehr gering ist.

Die Variante ¢.1970-6>T liegt in einem Intron und fiihrt nach
den In-silico-Vorhersagen nicht zu einem Spleifs-Effekt. An-
dere Vorhersagetools konnen nicht angewendet werden und
es gibt keine Veroffentlichungen oder Eintrage in klinischen
Datenbanken, die einen klinischen Effekt belegen. Die Vari-
ante wird daher als Variante mit unklarer Signifikanz einge-
stuft. Die Varianten ¢.1272C>G und ¢.1537A>G konnen nur
bedingt als pathogen bezeichnet werden, da nur die Halfte
der verfligbaren In-silico-Algorithmen sie als »pathogen«
einstufen. Die daraus resultierende offizielle Klassifizierung
lautet »wahrscheinlich pathogen«.

Pes cavus ist ein haufiges Merkmal bei Patienten mit Zehen-
spitzengang, das bei 11 unserer 16 Patienten diagnostiziert
wurde (Tab. 3). Muskelschmerzen und Muskelermiidung
sind Symptome, die bei fast 20 % der heterozygoten Trager
von McArdle-Mutationen beschrieben wurden (3). Die Sym-
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[TabelleX3

Zusammenhang zwischen klinischen Symptomen und PYGM-Genvarianten

Symptom

= 5 & &
& & S <
0 o (2] N~
T & g 9
(&) (&) (&) (&)
Pes cavus 0/2 4/4 11 -
Muskel-
schmerzen 0/2 2/4 11 -
Muskel- 1/2 2/4 0 -
ermiidung
Muskel- 0/2 0/4 oA -
krampfe

ptome sind jedoch milder als bei homozygoten oder »com-
pound« heterozygoten Betroffenen. Der Anteil scheint hier-
bei etwas grofier zu sein (25-50 %). Das »Second-Wind-Phi-
nomenc ist bei heterozygoten Gentragern nicht zu erwarten
und erhohte Serum-Ammoniak- und Harnsiurespiegel sowie
Myoglobinurie konnten wir nicht nachweisen, was sich mit
den Beobachtungen von Niinez-Manchon (3) deckt.

Diskussion

Bei 5 % aller Kinder tritt der Zehenspitzengang fiir kurze Zeit
auf, wenn sie das Laufen lernen und fiir eine kurze Zeit da-
nach. In 70 % der Falle kommt es innerhalb weniger Monate
zu einer Spontanremission. Diese Fille werden gemeinhin als
idiopathisch oder habituell bezeichnet. Wenn der Zehenspit-
zengang bestehen bleibt, sollte er nicht als idiopathisch be-
zeichnet werden. Dies kommt bei bis zu 1,5 % aller Kinder
vor. Seit langem wird spekuliert, dass das Fortbestehen des
ZSG in diesen nicht idiopathischen ZSG-Fillen mit zugrunde
liegenden genetischen Bedingungen zusammenhingen
konnte. Die Beweise dafiir beruhen weitgehend auf der Beob-
achtung familidrer Hiufungen und syndromaler Erschei-
nungsformen der Gangstorung. Hereditare Myopathien oder
Neuropathien konnten als Ausloser fiir das Zehenlaufen fun-
gieren. Bei der Untersuchung unserer Fille mit einem Panel
von 49 myopathischen und neuropathischen Genen fiel uns
auf, dass im PYGM-Gen immer wieder heterozygote Varian-
ten gefunden werden. Mutationen in diesem Gen konnen die
metabolische Muskel-McArdle-Krankheit verursachen. Bei
den heterozygoten Gentrigern ist normalerweise nicht zu er-
warten, dass sie die autosomal rezessiv vererbte McArdle-
Krankheit manifestieren. In der Literatur wurde jedoch iiber
leichte Symptome wie Muskelschmerzen und Muskelermii-
dung bei heterozygoten Gentréagern berichtet. In unserer Ko-
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horte von 16 Zehenspitzengingern haben wir 9 verschiedene
PYGM-Varianten entdeckt. Drei Varianten wurden bei meh-
reren nicht verwandten Patienten gefunden. Die iibrigen Va-
rianten wurden jeweils nur einmal bei einem Patienten nach-
gewiesen. Die funktionelle Auswirkung der gefundenen Vari-
anten wurde anhand der ACMG-Kriterien bewertet, zu de-
nen Parameter wie der eindeutige Nachweis der Varianten
bei klinisch betroffenen Patienten, die Veroffentlichung von
Funktionsstudien, die Vorhersagen von In-silico-Algorith-
men und die Haufigkeit der Varianten in der Bevolkerung
gehoren. Bei 9 der bei unseren Patienten entdeckten PYGM-
Varianten konnten 6 als pathogen eingestuft werden, 2 als
wahrscheinlich pathogen. Fiir eine Variante konnte keine
eindeutige Aussage getroffen werden, sodass diese Variante
als Variante mit unklarer Signifikanz eingestuft wurde.

Soweit wir wissen, ist dies die erste Studie, in der mehrere Pa-
tienten mit Zehenspitzengang eine Heterozygotie fiir patho-
gene oder wahrscheinlich pathogene PYGM-Mutationen
und milde Symptome der metabolischen Muskelerkrankung
McArdle aufweisen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung
stehen im Einklang mit kiirzlich verdffentlichten Beobach-
tungen bei heterozygoten Familienmitgliedern von Patienten
mit Morbus McArdle. Wir sollten erwahnen, dass einige der
Patienten in unserer Kohorte heterozygote Varianten in an-
deren Genen unseres Genpanels aufwiesen. Die Anzahl der
Patienten in dieser Studie war jedoch zu gering, um daraus
resultierende kombinierte genetische Effekte zu untersuchen.
Eine grofiere Studie, die sich mit diesen Fragen befasst, ist in
Arbeit. Sie kommt zu dem Schluss, dass genetische Bedin-
gungen zur Entwicklung des Zehenspitzengehens beitragen
konnen. Offenbar kann schon eine leichte genetische Schwi-
chung der Muskeln zu Veridnderungen des Gangbilds fiihren.
Zukiinftige Studien miissen zeigen, wie der Pathomechanis-
mus fiir die PYGM-Varianten erklart werden kann und ob es
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neue therapeutische Ansitze gibt, die auf der Grundlage die-
ser Forschung entwickelt werden kénnen.
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