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Kvartalets syndrom

Apert syndrom

Pal Rasmus Njglstad!, Robert Bjerknes og Dagfinn Aarskog

Seksjon for endokrinologi og metabolisme, Barneklinikken,
Haukeland Sykehus, 5021 Bergen

K'raniosynostosesyndromer er en gruppe med-
fadte syndromer der feil under fosterutvikling-
en leder til abnorm form av skallen pa grunn av
prematur lukking av kraniale suturer. Det er
nylig gjort store fremskritt nar det gjelder &for-
sté den genetiske bakgrunnen til disse sykdom-
mene, og man er i gang med & klassifisere
syndromene pa genetisk grunnlag. Medlemmer
av minst tre genfamilier, som har viktige roller
under fosterutvikling hos vertebrater, er assosi-
ert med de ulike kraniosynostose-syndromene.
Her omtales ett av de best kjente kraniosynos-
tosesyndromene, Apert syndrom eller akroce-
falosyndaktyli type 1, som er karakterisert med
kraniosynostose og malformasjoner i ansikt,
hender og fetter (Figur 1, pa neste side), samt
mutasjioner i genet for fibroblastvekstfaktorre-
septor-2 (FGFR?2) (Figur 2 og 3, paside 31).

Prevalens

Akrosyndaktyli type 1 kalles oftest Apert synd-
rom etter at Apert rapporterte ni pasienter med
denne tilstanden i 1906 (1). Imidlertid beskrev
Wheaton syndromet alt i 1894 (2). Til na er
mer enn 300 pasienter med Apert syndrom
beskrevet i internagonal litteratur. Nyere data
tyder pa at Apert syndrom er hyppigere er tidli-
gere antatt. | en stor studie av nyfadte (3) ble
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prevalensen estimert til a vege 155 per
1.000.000 fadsler. Dette stemmer bra overens
med data fra en populasjonsbasert studie der
prevalens ble funnet & vaare 12,4 tilfeller per
1.000.000 fedsler (4).

Etiologi

Apert syndrom nedarves autosomalt dominant
og skyldes oftest nye mutasjoner. F& voksne
med syndromet har fatt barn, og bare 11 slike
tilfeller er beskrevet (5,6). Bare 10 tilfeller av
familiaa forekomst er rapportert (5,7) hvorav
ett tvillingpar (7).

| 1995 rapporterte Wilkie og medarbeidere
(8) mutasioner i genet for fibroblastvekstfak-
torreseptor-2 (FGFR2) hos pasienter med
Apert syndrom. De hadde undersgkt 40 ube-
dlektede pasienter og alle hadde mutasjon i det-
te genet. Mutasonene sitter i koblingen
mellom det andre og tredje ekstracellulaae
immunoglobulinlignende domenet i FGFR2-
genet (Figur 3) og kan pavises ved PCR-tek-
nikk (Figur 2).

Stort sett er det to bestemte mutasjoner som
oppstar hos pasienter med Apert syndrom. Dis-
se benevnes S252W og P253R. Med S252W
menes a aminosyren serin i kodon 252 er
mutert til tryptofan, mens P253R betyr at ami-
nosyren prolin i kodon 253 er endret til arginin.
Til nder en av disse to mutasjonene funnet hos
132 av 134 publiserte Apert-pasienter (7-11).
Mutasionene er av typen missense mutasjon,
det vi si at en base er ersattet av en annen og at
leserammen i DNA-molekylet felgelig ikke
endres. Forandringen farer til en ny aminosyre
i proteinet med endret funksjon som resultat.
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Figur 1. Tvillinger med Apert syndrom. Bemerk karakteristiske trekk med akrocefali, hypo-
plastisk mellomansikt, hypertelorisme, “downslanting” og neermest komplett syndaktyli av
fingre og teer. Barna var fgdt premature, tvilling 1 (gverst, i midten og nederst til venstre) har
fatt utfart plastisk kirurgisk korreksjon av hodedeformitetene med godt resultat. Tvilling 2
(sverst og i midten til hgyre) hadde medfgdt gsofagusatresi (uvanlig ved Apert syndrom)
som har resultert i et komplisert forlgp. Dette har medfert at operasjon av hodet har mattet
bli utsatt. Fotografiene er gjengitt med foreldrenes tillatelse.




Kliniske funn

Hovedkriteriene for diagnosen Apert syndrom
er kraniosynostose og avorlig syndaktyli av
hender og fetter. Tilstanden er vanligvis lett
gjenkjennbar, men det finnes ogsa atypiske til-
feller som kan vaare vanskelig & skille fraandre
kraniosynostosesyndromer.

Kraniosynostose

Graden av kraniosynostose varierer, men oftest
er de koronale suturene involvert. Dette farer
til en hodefasong som kalles akrocefali (tarn-
skalle), karakterisert av kort anterio-posteriar
diameter, hgy og prominerende panne, samt
flatt bakhode (Figur 1). En gelden gang kan
hodefasongen ligne et kloverblad (kleeblatts-
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Figur 2. DNA-analyser fra tvillinger med Apert syndrom. Sekvensspesifikke DNA-primere
er brukt til & produsere DNA-fragmenter ved hjelp av polymerasekjedereaksjon (PCR). Dis-
se PCR-produktene er behandlet med et spesifikt enzym der mutasjon gir klgyving mens
fraveer av mutasjon ikke gir kigyving. De resulterende fragmentene er sa separert med aga-
rose gelelektroforese. Mansteret er forenlig med mutasjonen P253R i FGFR2-genet hos de
to tvillingene (piler). MM er en marker for molekylstarrelse, PC er positiv kontroll, NC er nor-
mal kontroll, N er normal person, I-1 er mor, |-2 er far mens II-1 og II-2 er de to tvillingene.
DNA-analysene er utfart av Dr. Andrew O. Wilkie, Oxford, UK.
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Figur 3. Mutasjoner i fibroblastvekstfaktorreseptorgener (FGFR1-3) hos pasienter med uli-
ke typer kraniosynostoser. De fleste mutasjonene er lokalisert i de immunoglobulinlignende
domenene i disse genene, og slike mutasjoner er markert med sma sirkler. Hos tvillingene
vare med Apert syndrom fant vi mutasjonen P253R i FGFR2-genet markert med en pil pa
figuren.
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chadel), men denne deformiteten er hyppigere
assosiert med et annet kraniosynostosesyndrom
(Pfeiffer syndrom). Fontanellene kan vagre sto-
re og haforsinket lukking.

Ansiktsmisdannel ser

Karakteristisk er et hypoplastisk mellomansikt,
liten nese med lav nesebro, okulaa hypertelo-
risme, strabisme, grunne gyenhuler og skalt
“downdlanting” av @yespaltene (antimongoloid
gyestilling) (Figur 1). Munnvikene kan henge
noe ned, ganen er hgy og spiss og haken promi-
nerende. Omtrent 30 % har spalte i den blgte
gane, oftest ved mutasjonen S252W (10).

Hand og fotmalfor masj oner

Malformasjoner av hendene varierer fra delvis
til komplett syndaktyli av fingrene. M utasjonen
P253R er hyppigere assosiert med alvorlig syn-
daktyli (Figur 1) (8,10). Oftest er andre, tredje
og fjerde finger affisert, men tommel og lille-
finger kan ogsd veae involvert. Fugonen affi-
serer vanligvis bare blgtdelene, men osses
fugon kan ogsd oppstd. Man kan ofte se at
neglene er fusioneret til én enkelt negl. Nar
tommelen er fri, devierer den radialt og er kort.
Malformasionene i fettene er av lignende
karakter som i hendene (Figur 1).

Cerebrale misdannel ser

Mental retardasion er ikke uvanlig, men mange
pasienter med normal intelligens har vaat rap-
portert. Ca 25 % har misdannelser i CNS,
oftest malformasjoner av corpus callosum eller
limbiske strukturer (12).

Andre misdannel ser

Ulike kardiale misdannelser finnes hos ca. 10
% (13). Komplekse og multiple kardiale mis-
dannelser leder ofte til tidlig ded. Hydronefro-
se og kryptorkidisme opptrer hyppigst av uro-
genitale misdannelser, mens gastrointestinale
misdannelser er geldne (ca. 1,5 %) (13). Aplasi
eller ankylose av ledd, spesielt i skulder, albue
0g hofteledd, kan sees (14). Mange plages med
uttalt akne i pubertet og tidlig voksen alder.

Vekst

Ved fadsel foreligger det tarnskalle og ufor-
holdsmessig tungt hode pa grunn av henholds-
vis coronar synostose og megaloencefali.
Hodeomkretsen er oftest over 50 percentilen,
men det naturlige forlgp uten kirurgi er at
hodeomkretsen gradvis faller til knapt -2 SD
(15).

Fadseldengde og vekt er ogsa over 50 pre-
centilen. Lengdeveksten felger s et to-faset
menster. Fram til pubertet finnes en lett vek-
stretardagjon slik at lengden ved pubertet ligger
mellom 5 og 50 percentilen. | ungdomsarene er
imidlertid vekstretardasjonen mer markert.
Dette vekstmansteret er tillagt korte underek-
stremiteter pa grunn av rhizomeli (15).

Behandling

Kirurgisk korreksjon av kraniosynostose antas
& kunne forhindre utvikling av mental retarda-
son, og tidlig intervension er indisert ved
begynnende gkt intrakranielt trykk. Noen pasi-
enter med Apert syndrom kan utvikle hydroce-
falus, og denne utviklingen er vanskelig & opp-
dage fordi de vanlige tegn p& hydrocefalusikke
altid er tilstede. En starre studie stiller seg
imidlertid kritisk til disse tradisjonelle oppfat-
ningene. Forfatterne fant at ca 25 % av pasien-
tene med Apert syndrom hadde misdannelser i
CNS som de oppfattet & vagre arsaken til pasi-
entenes mentale retardasjon (12). Videre fant
de at progressiv hydrocefalus var uvanlig og
ofte en feiltolking av nonprogressiv ventrikul o-
megdli (12).

Plastikkirurgisk korreksion av syndaktyli i
hender og fatter er viktig av funksjonelle og
kosmetiske arsaker, og ogsd sik behandling
krever spesiel erfaring. N& tommelen er
involvert i syndaktylien, bgr denne frigjeres
tidlig for & oppna pinsettgrep. Store fremskritt
er oppnadd de senere & med tanke pd kosme-
tisk ansiktskirurgi. Imidlertid er dlik kirurgi
komplisert og krever spesiell kompetanse.
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