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Orofaziale Spalten sind nach
den Herzfehlern die haufigsten
angeborenen Fehlbildungen

Bei vorliegender GS kann Nahrung
oder Fliissigkeit in die Nasenhohle
gelangen und durch die Nase
austreten

Lippe-Kiefer-Spalten gehen oft mit
Malokklusionen und Dysgnathien
einher

398 | medizinische genetik 4 - 2017

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= sind Sie iiber die epidemiologischen Grundlagen orofazialer Spalten informiert.

= sind Sie mit der embryonalen Entstehung orofazialer Spalten vertraut.

= haben Sie einen Uberblick iiber die Unterformen orofazialer Spalten gewonnen und
sind in der Lage, eine orofaziale Spalte zu klassifizieren.

= kennen Sie hdufige syndromale Formen orofazialer Spalten.

== sind Sie iiber den aktuellen Kenntnisstand zu den genetischen Hintergriinden
orofazialer Spalten informiert.

Einfiihrung

Orofaziale Spalten umfassen Lippenspalten, Lippen-Kiefer-Spalten, Lippen-Kiefer-Gaumen-Spal-
ten (LKGS) und reine Gaumenspalten (GS), horizontale und schrige Gesichtsspalten und andere
seltene Spaltformen. Sie sind nach den Herzfehlern die hiufigsten angeborenen Fehlbildungen,
phinotypisch sehr variabel (8 Abb. 1) und genetisch heterogen. Wenn die Frage nach der Ur-
sache, einem Syndrom oder der Wiederholungswahrscheinlichkeit fiir Geschwister oder Kinder
Betroffener gestellt wird, wenden sich die Familien oftmals an die Humangenetik.

Komorbiditaten und Behandlungskonzepte

Orofaziale Spalten konnen eine wesentliche Beeintrachtigung darstellen. Der Gesetzgeber hat
iiber den Weg der Anerkennung des ,,Grades der Behinderung® eine Moglichkeit zur finanziellen
Hilfe geschaffen [1].

Betrifft die Spalte den Gaumen, kann Nahrung oder Fliissigkeit in die Nasenhohle gelangen
und durch die Nase austreten; der zum Saugen nétige Unterdruck kann schlechter erzeugt oder
unzureichend gehalten werden. Ohne Zugang zu medizinischer Versorgung kann dies zu Unter-
erndhrung und stark eingeschrinkter Lebenserwartung fithren. Gaumenspalten kénnen mit einer
Beeintrachtigung der Laut-/Stimmbildung, des Stimmklangs (Néseln) und der Sprachentwicklung
sowie einer Dysfunktion der Eustachi-Réhre mit in der Folge entziindlichen Mittelohrerkran-
kungen und Hérminderung einhergehen.

Sind Lippe und Kiefer betroffen, bestehen oft Malokklusionen und Dysgnathien sowie eine
Beeintrichtigung der Mimik und Asthetik. Die Spaltbildung nach auflen sichtbarer Strukturen
wird im Vergleich zur rein intraoralen Spalte als belastender empfunden [2].

Syndromic and non-syndromic orofacial clefts

Abstract

Orofacial clefts are the second most common congenital malformation. The two frequent sub-
groups are the cleft lip with or without cleft palate and the isolated cleft palate. Both can be part
of a wide variety of syndromes. Cleft lip with or without cleft palate is more often non-syndro-
mic (70%) compared to cleft palate (50%). Non-syndromic clefts are multifactorial and recurrence
risks for relatives are relatively low. Some of the syndromic clefts result from chromosomal abnor-
malities but the vast majority are monogenic. The autosomal dominant Van der Woude syndrome
is an important differential diagnosis for non-syndromic clefts. It can only be distinguished from
non-syndromic clefts by lower lip pits and carries a higher risk for clefts in subsequent generations.
The prenatal diagnostics of orofacial clefts are performed by ultrasound. Experienced examiners
are able to identify cleft lip with or without cleft palate from the 20th week of pregnancy. Prenatal
detection of a cleft palate, however, remains a challenge.

Keywords
Maxillofacial malformations - Cleft lip - Cleft lip with or without cleft palate - Cleft palate, isolated -
Van der Woude syndrome




Abb. 1 <« Formen orofazialer Spal-
ten.alnkomplette Lippenspalte
rechts. b Lippenspalte links. c Lip-
pen-Kiefer-Spalte rechts (keine
Aussage zum Gaumen mdglich).

d Beidseitige Lippen-Kiefer-Spalte
mit hervortretendem ,Zwischenkie-
fersegment”. e Weichgaumenspalte.
f Spalte in Hart- und Weichgaumen.
g, h Horizontale Gesichtsspalten

im Bereich des Mundwinkels bei
Goldenhar-Sequenz. (Mit freundl.
Genehmigung der Patienten bzw.
ihrer Eltern)

Die Therapie erfordert Expertise und eine aktive Zusammenarbeit mehrerer medizinischer
Ficher und konzentriert sich in Deutschland zunehmend auf Spaltzentren. Das Kernstiick der
Behandlung ist der chirurgische Spaltverschluss. Kieferorthopédde, Pddaudiologie, Logopédie,
Zahnheilkunde, Pddiatrie, Psychologie und Humangenetik begleiten die Patienten. Ein allge-
mein anerkanntes Behandlungskonzept im Sinne von Stellungnahmen, Leit- oder Richtlinien
gibt es nicht. Sowohl in den Behandlungsmethoden als auch der zeitlichen Koordination der
Behandlungsschritte unterscheiden sich die Strategien der einzelnen Zentren teils ganz wesentlich.

Embryogenese des Mittelgesichts, Entstehung orofazialer Spalten

Das Mittelgesicht bildet sich aus ektodermalen Epithel- und mesodermalen Neuralleistenzellen.
Zum Verstindnis der Klassifizierung orofazialer Spalten ist das Verstdndnis der embryonalen
Ablaufe hilfreich [3, 4].

Lippe, Alveolarkamm und vorderer (primdrer) Gaumen

Embryonalentwicklung

Das Philtrum, der mediane Teil der Oberlippe und des Alveolus sowie ein kleiner anteriorer Teil
des Gaumens (,,primérer Gaumen), bilden sich von der 5. bis 7. Woche post conceptionem aus
den paarig angelegten Processus frontonasales mediales (@ Abb. 2 und 3). Diese verschmelzen in
der Mittellinie miteinander. Mitunter ist diese Verschmelzungslinie in der Mitte des Philtrums als
feine Raphe sichtbar (8 Abb. 4). Nach lateral verschmelzen die Processus frontonasales mediales
mit den Processus maxillares. Die Processus maxillares wiederum verschmelzen kaudal-lateral
mit dem Processus mandibularis.

Die Verschmelzungslinie in der

Mitte des Philtrums kann als feine

Raphe sichtbar sein
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Bei gestorter Fusion der Processus
frontonasales mediales mit den
Processus maxillares ist die Lippe
immer betroffen

Eine mediane Lippenspalte kann
sich aufgrund der gestorten
Fusion der Processus frontonasales
mediales bilden

Die Gaumenplatten fusionieren
anterior mit dem primaren Gaumen
und in der Mittellinie miteinander
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Processus
frontonasalis
lateralis

Processus
frontonasalis
medialis

Processus
maxillaris

a b
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Abb. 2 A Embryonale Fazies (ca. 7. Woche post conceptionem). a Blau Processus frontalis; rot Processus maxillaris;

violett Processus mandibularis. b Pink Verlaufslinien von haufigen Lippenspalten. ¢ Pink Verlaufslinien zweier selte-
ner Spaltformen: mediane Lippenspalte, horizontale Spalten im Bereich der Mundwinkel

Zer

Abb. 3 A An hdufigen orofazialen Spalten beteiligte Strukturen, dargestellt am ,Homunkulus”. a Blau Derivate
des Processus frontalis; rot Derivate des Processus maxillaris. b Haufige Verlaufslinien von Spalten: Philtrum, Lippe,
Alveolarfortsatz, primarer Gaumen und Hartgaumen stets lateral, hingegen Weichgaumen und Uvula median

Entstehung der Spalten

Ist die Fusion der Processus frontonasales mediales mit den Processus maxillares gestort, ist
die Lippe praktisch immer betroffen; die Spalte in Alveolarfortsatz und primidrem Gaumen ist
variabel (@ Abb. 5; [4, 5]). Es handelt sich stets um eine links und/oder rechts des Philtrums, also
lateral verlaufende Spalte. Mikroformen derartiger Spalten sind z. B. bindegewebige Stringe am
lateralen Rand des Philtrums, ein nach oben verzogenes Lippenrot, Kerben im Alveolarfortsatz
oder ein gespaltener lateraler Schneidezahn [6].

Ist die Fusion der Processus frontonasales mediales miteinander, d. h. in der Mittellinie, gestort,
kann es zur Bildung einer medianen Lippenspalte kommen (8 Abb. 2). Bei dieser Form der Lip-
penspalte erscheint das Mittelgesicht symmetrisch; sie zahlt zu den seltenen Spaltformen und ist
in aller Regel Bestandteil eines iibergeordneten Syndroms (z. B. Ellis-van-Creveld-Syndrom, fron-
tonasale Dysplasie, Holoprosenzephalie, orofaziodigitales Syndrom). Ist die Fusion der Processus
maxillares mit dem Processus mandibularis gestort, kann es zu horizontalen Gesichtsspalten
wie z. B. bei der Goldenhar-Sequenz kommen.

Harter und weicher Gaumen (sekundarer Gaumen)

Entwicklung

Der sekundire Gaumen bildet sich in der 8. bis 9. Embryonalwoche aus 2 Fortsdtzen der Processus
maxillares (,Gaumenplatten®). Die Gaumenplatten fusionieren anterior mit dem priméren Gaumen
und in der Mittellinie miteinander; Mund- und Nasenhohle sind damit voneinander getrennt.
Im vorderen Abschnitt der Gaumenplatten bilden sich knécherne Strukturen (,,harter Gaumen®).
Von dorsal verschmilzt der Vomer nasalis in der Mittellinie mit dem harten Gaumen; hier stof3en
somit 3 Strukturen aneinander. Der kndcherne Gaumen endet posterior in einem tastbaren, als



Abb. 4 <« Zeichen der Fusion der
beiden Processus frontonasales me-
diales untereinander. a Pfeil Diskrete
mediane Raphe im Bereich des Phil-
trums. (Mit freundl. Genehmigung
der Patientin bzw. ihrer Eltern). b Bei
vielenTieren,z. B.hierbeim Berberaf-
fen (Macaca sylvanus), ist diese Fusi-
onslinie deutlich besser zu erkennen

Spina nasalis posterior bezeichneten Sporn. Der noch weiter posterior gelegene Teil des Gaumens
ist der weiche Gaumen (Velum), der in der Uvula endet. Es besteht aus mit Schleimhautschicht
tiberzogenen Muskeln [3, 4].

Spaltbildung

Das Verschmelzen der beiden Gaumenplatten verlduft ,reiflverschlussartig“ von anterior nach
posterior. Ist diese Fusion gestort, kommt es zur Gaumenspalte (GS). Betrifft diese den Hart-
gaumen, so sind im Sinne des Verschlussvorgangs auch Weichgaumen und Uvula gespalten. Im
Bereich der Hartgaumenspalte kann der Vomer nasalis mit einer der Gaumenplatten verbunden
(rechts-/linksseitige Hartgaumenspalte) oder unverbunden sein (beidseitige Hartgaumenspalte;
0 Abb. 6).

Die Spaltbildung kann nur den weichen Gaumen (,Velumspalte”) betreffen; diese ist immer
median. Ist die Spaltbildung auf die Uvula beschrankt, spricht man von einer Uvula bifida. Diese
Minimalform einer GS ist mit ca. 2-3 % verhaltnisméfig hiufig und funktionell bedeutungslos.

Schliefit sich zwar die Schleimhautschicht in der Mitte des Weichgaumens, nicht aber die
Muskelschicht, bildet sich die sog. submukdse GS. Anatomisches Korrelat sind eine fehlende
Spina nasalis posterior und/oder kndcherne Kerbe im hinteren Bereich des Hartgaumens, eine
Uvula bifida sowie eine durchscheinende ,,Zona pellucida® in der Mitte des Velums [7]. Submukése
GS werden oft erst im Alter von 4 bis 5 Jahren diagnostiziert; ein Néseln und eine Hérminderung
bei rezidivierenden Otitiden sind Verdachtsmomente.

Kombinierte Spaltbildung in Lippe, Alveolus, primdrem und sekundarem Gaumen

Die Spalte anteriorer Strukturen (Spalte der Lippe mit oder ohne Spalte des Alveolus und des
primdren Gaumens) tritt oft gemeinsam mit einer Spalte der posterior gelegenen Strukturen,
d.h. des sekunddren Gaumens, auf. Meist ist die Spalte dann komplett durchgehend (@ Abb. 7;
[5]). Basierend auf epidemiologischen Daten, die einen starken gemeinsamen genetischen Hin-
tergrund erkennen lassen, werden diese ,,kombinierten“ Spalten gerne zusammen mit den auf
die anterioren Strukturen begrenzten Spalten unter dem Oberbegriff ,Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalte“ zusammengefasst [8, 9]. Demgemif ist bei Formen der LKGS die Lippe immer betroffen,
die Spalte im Alveolarfortsatz, im primédren und im sekundiren Gaumen hingegen variabel.
Im angloamerikanischen Schrifttum wird die Variabilitit dieser Gruppe durch die Bezeichnung
»cleft lip with or without cleft palate“ hervorgehoben, dabei bleiben Spalten des Alveolarfortsatzes
allerdings unberiicksichtigt.

Einteilung in Unterformen und deren Pravalenz

Basierend auf der Embryogenese und epidemiologischen Daten werden orofaziale Spalten ,,grob*
in die verschiedenen Formen der 1) LKGS, 2) GS und in 3) seltene orofaziale Spaltformen eingeteilt.
Die Privalenz der LKGS unter Lebendgeborenen betréigt in Europa etwa 1:700, die der GS etwa
1:1200 [2]. Zu den seltenen Spaltformen zihlen schrage, horizontale und mediane Gesichtsspalten.

Orofaziale Spalten konnen im Rahmen einer Vielzahl komplexer Fehlbildungssyndrome
auftreten; insgesamt sind ,,nichtsyndromale® Spaltbildungen aber hiufiger. Naturgemif sind die
Grenzen zwischen ,,syndromal® und ,,nichtsyndromal® fliefend. Es wird geschitzt, dass etwa 30 %

CME

Eine Spaltbildung im Hart-
gaumen bezieht die Spaltung
von Weichgaumen und Uvula ein

Bei der submukdsen GS schlie3t
sich die Schleimhaut-, nicht aber
die Muskelschicht in der Mitte des
Weichgaumens

Der angloamerikanische Begriff
JCleft lip with or without cleft
palate” driickt die Variabilitat
dieser Gruppe aus

Die Pravalenzen unter Lebend-
geborenen in Europa betragen fiir
LKGS etwa 1:700 und fiir GS etwa
1:1200
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Nur sehr selten finden sich sowohl
nichtsyndromale LKGS als auch GS
in einer Familie

Die linke Seite ist deutlich haufiger
betroffen

402 | medizinische genetik 4 - 2017

(2]

I
LW
S

Abb. 5 A Pink Verlaufslinien der hdufigen, in den Wochen 5-7 post conceptionem in anterioren Strukturen entste-
henden Spalten. a-c Auf die Oberlippe beschrankt. d—f Oberlippe und Alveolarfortsatz betroffen. g—i Oberlippe,
Alveolarfortsatz und primdrer Gaumen betroffen

der Patienten mit LKGS und bis zu 50 % der Patienten mit GS ein iibergeordnetes Syndrom haben
[3]. Basierend auf den oben genannten Pravalenzen und diesen Schitzungen ist die Pravalenz der
nichtsyndromalen LKGS in der européischen Bevolkerung etwa 1:1000, die der nichtsyndromalen
GS etwa 1:2400 [6]. Die seltenen Spaltformen sind typischerweise syndromal.

Nichtsyndromale orofaziale Spalten

Nichtsyndromale LKGS und GS unterscheiden sich in der Geschlechtspraferenz (Verhiltnis
Jungen zu Méidchen etwa 1,7:1 bei der nichtsyndromalen LKGS und etwa 1:2 bei der GS). Nur
sehr selten finden sich sowohl nichtsyndromale LKGS als auch GS in einer Familie. Diese und
weitere epidemiologische Beobachtungen wie z. B. die Wiederholungsrisiken (s. unten) sowie die
bisherigen molekulargenetischen Daten legen nahe, dass hinsichtlich der genetischen Atiologie
zwischen nichtsyndromalen LKGS und nichtsyndromalen GS wenig Gemeinsamkeit besteht [9].

Etwa 90 % der nichtsyndromalen Lippenspalten und etwa 70 % der durchgehenden Spalten von
Lippe, Kiefer und Gaumen zeigen sich in einseitiger Auspragung; dabei ist die linke Seite deutlich
héufiger betroffen. Der Grund hierfir ist nicht endgiiltig geklart; eine schlechtere Durchblutung
der linken Gesichtshilfte in der Embryonalphase wird als Ursache postuliert [2, 5].

Genetische Hintergriinde der nichtsyndromalen Lippen-Kiefer-Gaumen- und
Gaumenspalten
Die verschiedenen Formen der nichtsyndromalen LKGS sind multifaktoriell und genetisch komplex
bedingt. Diese Erkenntnis beruhte zunéchst auf umfangreichen epidemiologischen Arbeiten, u. a.
aus Uber mehrere Generationen gefithrten Fehlbildungsregistern in Dinemark und Norwegen
[8, 9, 10]. Die Heritabilitit wird mit tiber 90 % angegeben [11].

Die genetisch komplexe Atiologie wird zunehmend durch molekulargenetische Daten gestiitzt.
Seit knapp 30 Jahren wird versucht, mithilfe genetischer Studien die Ursachen nichtsyndromaler
LKGS zu identifizieren. Im Jahr 2008 konnte ein Kandidatengenansatz die erste tiberzeugende kau-



a b C

Abb. 6 A Pink Verlaufslinien der hdufigen, in den Wochen 8 und 9 post conceptionem in posterioren Strukturen
entstehenden Spalten. a Hartgaumenspalte rechts und Velumspalte. b Hartgaumenspalte links und Velumspalte.
c Hartgaumenspalte beidseits und Velumspalte. d Reine Velumspalte

sale Variante im Interferon-regulatory-factor-6(IRF6)-Gen identifizieren. Ein definitiv ursachlicher
Locus auf 9921 wurde mithilfe einer Metaanalyse von Kopplungsdaten identifiziert [6]. Die mit
Abstand meisten als sicher ursdchlich anzusehenden Loci wurden jedoch im Zuge genomweiter
Assoziationsstudien und Folgestudien identifiziert, darunter ein Hauptlocus fiir nichtsyndromale
LKGS auf 8q24 [12, 13, 14, 15].

Insgesamt sind mittlerweile 40 ursichliche Loci bekannt; nahezu alle liegen auflerhalb der
kodierenden Sequenz. An 4 dieser Loci sind bereits Pathomechanismen aufgeklart worden. Fiir
mit LKGS assoziierte Varianten an diesen 4 Loci wurde eine Beeintrichtigung der Aktivitat
von Enhancern bzw. der Bindung von Transkriptionsfaktoren gezeigt, d.h., es werden jeweils
regulatorische Mechanismen beeinflusst. Die genannten 40 Loci erkliren allerdings nur etwa ein
Drittel der Heritabilitdt und sind weder zur Diagnostik noch zur Pradiktion geeignet [14]. Die
Einschdtzung einer LKGS als ,nichtsyndromal® ist klinisch-anamnestisch vorzunehmen.

Auch die nichtsyndromale GS hat eine multifaktorielle Atiologie mit genetisch komplexem
Hintergrund. Verglichen mit der LKGS wurden zur nichtsyndromalen GS bislang deutlich weniger
molekulargenetische Arbeiten publiziert, und die untersuchten Kollektive sind wesentlich kleiner.
Kiirzlich konnte eine Missense-Mutation im Grainy-head-like-3(GRHL3)-Gen als ursichlicher
Risikofaktor gesichert werden [16, 17]. Auch bei der GS sind aber Anamnese und klinisches Bild
ausschlaggebend fiir die Einordnung als nichtsyndromal oder syndromal.

Wiederholungswahrscheinlichkeiten bei nichtsyndromaler orofazialer Spalte
Angaben zu Wiederholungswahrscheinlichkeiten fiir nichtsyndromale Spalten, die seitens der
Ratsuchenden in der humangenetischen Beratung erfragt werden, liegen meist im einstelligen
Prozentbereich und kénnen z. B. den bereits erwidhnten epidemiologischen Studien aus Danemark,
Norwegen und England entnommen werden [8, 9, 10]. Fir Mitteleuropéder existieren keine
spezifischen Risikoziffern.

Fiir erstgradig Verwandte eines Patienten mit nichtsyndromaler LKGS besteht ein Risiko von
3-5 % fur eine nichtsyndromale LKGS, hingegen ist das Risiko fiir eine nichtsyndromale GS nur
minimal gegeniiber der Allgemeinbevolkerung erhoht. Ahnliches gilt umgekehrt fiir Angehorige
eines Patienten mit nichtsyndromaler GS. Mit zunehmender verwandtschaftlicher Distanz nehmen
die Risiken fiir die Angehoérigen rasch ab. Je mehr Familienmitglieder betroffen sind, desto hoher
sind die Risiken. Wenn ein Elternteil und bereits ein Kind eine LKGS haben, betragt das LKGS-
Risiko fiir ein weiteres Kind z. B. ca. 10 %.

Einige familidre Konstellationen mit mehreren Betroffenen sind nicht in der Literatur abgebildet.
In diesen Fillen kann lediglich eine grobe Abschitzung auf der Basis der Familienanamnese
getroffen werden.

Insgesamt sind 40 ursachliche Loci
bekannt

Fiir nichtsyndromale GS wurde
eine ,Missense”-Mutation im
GRHL3-Gen als ursachlicher
Risikofaktor gesichert

Erstgradig Verwandte eines
Patienten mit nichtsyndromaler
LKGS tragen ein Risiko von 3-5 %
fiir eine nichtsyndromale LKGS
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Abb. 7 A Pink Verlaufslinien von ,kombinierten” Spalten in anterioren und posterioren Strukturen. a—e Haufige

Formen durchgehender Spalten; der Hartgaumen kann einseitig oder beidseitig gespalten sein. f-h Kombinierte
Spalte bei intaktem Hartgaumen, kommt insgesamt selten vor

Umweltfaktoren
Trotz umfangreicher Studien sind exogene Risiko- oder protektive Faktoren bei nichtsyndromalen
Gesichtsspalten bislang weitgehend ungeklart.

Das aktive Rauchen in der Frithschwangerschaft ist als Risikofaktor fiir nichtsyndromale LKGS
und GS anerkannt. Kinder von Raucherinnen haben ein etwa 1,3-mal hoheres Risiko fiir eine
nichtsyndromale LKGS und ein etwa 1,2-fach erhohtes Risiko fiir eine nichtsyndromale GS [18].
Auch das Passivrauchen erscheint als Risikofaktor [19].

Ein Folsduremangel konnte, dhnlich wie bei Spina bifida, ein Risiko fiir die Bildung einer
Gesichtsspalte darstellen. Entsprechend wurde eine Risikosenkung durch eine Folsduresupple-
mentierung vor und in der Frithschwangerschaft oder die Anreicherung von Lebensmitteln mit
Folsdure postuliert. Die Ergebnisse der hierzu durchgefiihrten Untersuchungen sind uneinheit-
lich, immerhin zeigen Metaanalysen protektive Effekte fiir die nichtsyndromalen Formen von
LKGS, nicht aber GS [20, 21]. Ob bei Planung oder in einer Schwangerschaft aufgrund eines
erhohten Risikos fiir eine orofaziale Spalte die Folsdureeinnahme zu empfehlen ist, ist allerdings
eine gewissermaflen akademische Fragestellung, da dies in Deutschland seitens der Fachgesell-
schaften ohnehin empfohlen wird, um Neuralrohrdefekten vorzubeugen. Ob eine deutlich héhere
Folsduredosis, wie sie z. B. Frauen empfohlen wird, die schon ein Kind mit Neuralrohrdefekt
haben, das Risiko fiir eine orofaziale Spalte stirker verringert, wurde in den bisherigen Studien
kaum untersucht und ist ungeklart.

Nicht endgiiltig geklért ist auch der Effekt von Alkohol, Multivitaminpréparaten, spezifischen
Vitaminen wie z. B. Vitamin B¢ und Vitamin A, Spurenelementen wie z. B. Zink und Medikamenten
wie Kortikosteroiden, Antiepileptika und Folsdureantagonisten [3].

Syndromale Formen orofazialer Spalten, Van-der-Woude-Syndrom

Formen der LKGS und GS wurden im Zuge von tiber 600 Syndromen beschrieben. Bei vielen
Syndromen kénnen sowohl LKGS als auch GS auftreten, oft aber nicht gleich hiufig. Mitunter ist



Tab.1 H&ufigere Syndrome (>1:100.000), im Zuge derer Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (LKGS) und/oder Gaumenspalten (GS) auftreten konnen

Syndrom Gen(e)/chromoso-  Haufigkeit LKGS Haufigkeit GS Weitere klinische Merkmale
male Aberration (Erbgang)

Chromosomale Aberrationen

Patau Trisomie 13 60-70 % Herzfehler, IUGR, Kleinwuchs, Holoprosenzephalie, Mikro-/
Anophthalmie, Polydaktylie, schwere MR
[i.d.R. de novo]

Edwards Trisomie 18 10-50 % IUGR, Kleinwuchs, schwere MR, Herzfehler, Kontrakturen und Uber-
lappen der Finger, TintenldscherfiiBe
[i.d.R. de novo]

Down Trisomie 21 0,8 % IUGR, Kleinwuchs, MR, charakteristische Fazies, Mikrozephalie, Herz-
(GS > LKGS) fehler, Duodenalatresie
[i. d.R. de novo]
DiGeorge Mikrodeletion 2% 11 % GS Herzfehler (konotrunkal), velopharyngeale Insuffizienz (bis 35 %),
22q11.2 16% subm. GS charakteristische Fazies, Inmundefizienz, LB, Hypokalzémie
(90 % de novo)
5 % Uvula bifida
Smith- Mikrodeletion <25% Hypotone Fazies, LB/MR, spezifische Verhaltensauffalligkeiten, Ste-
Magenis 17p11.2 reotypien, Schlaf-Wach-Rhythmus gestort
RAIT [i. d.R. de novo]
Wolf- Mikrodeletion 25-50% Charakteristische Fazies, IUGR, sehr niedriges Geburtsgewicht, Klein-
Hirschhorn 4p16.3 wuchs, MR, Epilepsie, Horstorung, Herzfehler, Himangiome, Haut

marmoriert, urogenitale Anomalien, ZNS-Fehlbildungen
[i. d. R. de novol

Monogene Syndrome
Apert FGFR2 n.b. + Kraniosynostose, ,turribrachycephaly”, Syndaktylien (Finger, Zehen),
(30 % Velum) MR
(AD, oft de novo)
CHARGE CHD7 15-20% Herzfehler, Kolobome, Horstorung, Kleinwuchs, LB, Anfallsleiden,
Hypogenitalismus, Dysfunktion der Hirnnerven, Choanalstenose
[AD, oft de novo]
Cornelia de NIPBL n.b. 30% Charakteristische Fazies, MR, Kleinwuchs, Reduktionsdefekte der
Lange SMCTA Extremitaten
HDAC8 (AD, X-chromosomal, beides oft de novo)
SMC3
RAD21
Crouzon FGFR2 n.b. + Kraniosynostose, Proptosis
(AD, oft de novo)
Diastrophe SLC26A2 n.b. 30% Kleinwuchs, kurze Extremitdten, Kyphoskoliose, Gelenkkontraktu-
Dysplasie ren, Daumen breit, KlumpfuB, zystische Tumoren des Ohrknorpels
bei Neonaten
(AR)
EEC P63 40 % (meist Selten Spalthdnde/-fiiBe, Syndaktylie, kleine spitze Zdhne, Schmelzdefekt,
durchgehende Onychodystrophie, schiitteres Haar
Spalten) (AD)
Kabuki KMT2D 30% Charakteristische Fazies, Kleinwuchs, MR, Mikrozephalie, Herzfeh-
KDM6A ler, Aortenisthmusstenose, Epilepsie, Wirbelkorperfehlbildungen,
Jfinger pads”
[AD]
Kallmann KAL1 + + Hypogonadotroper Hypogonadismus, Anosmie
FGFR1 (AR, AD, X-chromosomal)
PROKR2
PROK2
CHD7
u.a.
Larsen FLNB n.b. 15% Dislokationen/Subluxationen groer Gelenke, KlumpfuB, Dysplasie

der Halswirbelkorper, zervikale Kyphose, Gro3e unterer Normbe-
reich, Hérminderung
(AD)
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Tab. 1

Haufigere Syndrome (>1:100.000), im Zuge derer Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (LKGS) und/oder Gaumenspalten (GS) auftreten kdnnen

(Fortsetzung)

Syndrom Gen(e)/chromoso-  Haufigkeit LKGS Haufigkeit GS Weitere klinische Merkmale
male Aberration (Erbgang)
Loeys-Dietz  TGFBR1 n.b. + Geféldissektionen/Aneurysmata, Skoliose, Gelenkiiberbeweglich-
TGFBR2 (meist Uvula keit, Arachnodaktylie, Klumpfuf3, Kraniosynostose, Hypertelorismus
SMAD3 bifida) (AD, 75 % de novo)
TGFB2
Opitz-G/BBB ~ MID1 50% Hypertelorismus, urogenitale Fehlbildungen (Hypospadie, Kryp-
torchismus, hypoplastisches/bifides Skrotum), LB/MR
[X-chromosomal]
Orofaziodigital OFD7 Mediane Lippen-  + Lobulierte Zunge mit Hamartomen/Lipomen, Ankyloglossie, Syn-/
(OFD1-14) spalte Brachy-/Klinodaktylie der Finger/Zehen, Duplikation der Grof3zehe,
(OFD9 auch late- LB, ZNS-Anomalien (u. a. Zysten, Balkenmangel)
rale LKGS) (OFD1: X-chromosomal dominant, letal im mannl. Geschlecht)
Saethre- TWIST-Mikrodeletion n.b. + Kraniosynostose, LB
Chotzen 7p21 (AD)
Smith-Lemli-  DHCR7 n.b. + Charakteristische Fazies, 2-3-Syndaktylie der Zehen, Mikrozephalie,
Opitz Kleinwuchs, MR, Hypospadie, postaxiale Polydaktylie
(AR)
Stickler COL2A1 n.b. + Myopie, Katarakt, Vitreoretinopathie, Horminderung, spondyloepi-
COLT1A1 (teils auch mit physare Dysplasie, Arthrose
COLT1A2 Pierre-Robin- (AD, selten AR)
COL9AT Sequenz)
COL9A2
COL9A3
Treacher TCOF1 Selten + Charakteristische Fazies, mandibuldre Hypoplasie, Unterlidkolobo-
Collins POLR1C me, Ohrmuscheldysplasie, Schallleitungsschwerhérigkeit
POLR1D (AD, ca. 60 % de novo)
Van der IRF6 Bis 46 % Bis 70 % LLip pits”, Sulci der Unterlippe, Hypodontie
Woude GRHL3 (B Tab. 2) (@ Tab. 2) (AD)
Mitunter chromosomal, meist aber genetisch komplex
Pierre-Robin-  (Regulatorischer Me- n.b. + Mikrognathie, Glossoptose
Sequenz chanismus fiir SOX9 (GS sekundar (Bei syndromalen Fallen aufgrund von Mikrodeletionen beschrie-
wird beeintrachtigt) als Folge der ben; nichtsyndromale Form allerdings meist genetisch komplex)
mandibuldren
Hypoplasie)

+ Charakteristisch bei fehlender Haufigkeitsangabe, AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv, CHARGE: C Kolobom des Auges, H Herzfehler,

A Atresie der Choanen, R retardiertes Lingenwachstum und Entwicklungsverzégerung, G Genitalfehlbildung, £ Ohrfehlbildungen, EEC ,Ectrodactyly
Ectodermal Dysplasia Cleft lip/palate’, IUGR ,intrauterine growth retardation”, LB Lernbehinderung, MR mentale Retardierung, n. b. bislang nicht als typisches
Symptom beschrieben, subm. submukés, Opitz G/BBB die Buchstaben G/BBB stehen fir die Initialen der zuerst mit diesem Syndrom beschriebenen
Patienten, ZNS Zentralnervensystem

nur eine der beiden Spaltformen als charakteristisch beschrieben, teils wird in der Literatur aber
auch nicht zwischen LKGS und GS differenziert (@ Tab. 1). Vorsicht ist beim Begriff ,,cleft lip and
palate” geboten; dieser fasst Formen der LKGS und GS zusammen und ist sehr unspezifisch.

Chromosomal bedingte Syndrome werden im Zuge einer Array-Diagnostik oder Chromoso-
menanalyse identifiziert. Die Diagnosestellung eines monogenen Syndroms basiert nach wie vor
auf der Anamnese und Untersuchung des Patienten. Die klinische Symptomatik und korrekte
Einordnung der Spalte fithren zur Verdachtsdiagnose, die dann mittels Labordiagnostik weiter
abgeklart werden kann.

Unter Patienten mit syndromaler LKGS ist das autosomal-dominante Van-der-Woude-Syndrom
am hdufigsten. Fiir alle dabei moglichen Symptome besteht eine inkomplette Penetranz; es ist
mitunter schwer von der nichtsyndromalen orofazialen Spalte abzugrenzen. Die Diagnose wird
nach Erfahrung der Autoren seitens der anderen behandelnden Fachrichtungen oft nicht gestellt, da
siefiir die Therapie nichtvon Belangist. Sieistangesichts der damit einhergehenden verhiltnismaflig
hohen Risiken fiir orofaziale Spalten aus humangenetischer Sicht aber sehr relevant.

Beim Van-der-Woude-Syndrom kénnen sowohl Formen der LKGS alsauch der GS auftreten. Das
charakteristische Merkmal sind als ,lip pits” bezeichnete kleine Griibchen/Dellen der Unterlippe.

Unter Patienten mit syndromaler
LKGS ist das autosomal-dominante
Van-der-Woude-Syndrom am
haufigsten
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Abb. 8 « Unterlippen von Patienten
mit Van-der-Woude-Syndrom. a Pfei-
lekleine Lip pits.b Z. n.Operation bei
beidseitiger Spalte. c Lip pit rechts-
seitig, Pfeil linksseitig ausgepragter
Sulcus. (Mit freundl. Genehmigung
von N. Daratsianos, Poliklinik fiir Kie-
ferorthopédie, Universitatsklinikum
Bonn).d GroBes singuldres Griibchen
mit zentraler Erhabenheit. e Pfeile
Diese Lip pits konnte man nur sehen,
wenndie Patientindie Lippe bewusst
vorwélbte. Uber die Jahre hat sie ge-
lernt, die friiher sichtbaren Lip pits zu
wverstecken”.f Narben bei Z.n. Ent-
fernung von Lip pits, meist sind diese
aber nicht so deutlich zu erkennen.
(Alle Abbildungen mit freundl. Ge-
nehmigung der Patienten bzw. ihrer
Eltern)

Diese sind meist paramedian am sichtbaren Unterlippenrot lokalisiert, oft bilateral, konnen aber
auch knapp unterhalb der Unterlippe oder im der Mundhdhle zugewandten Teil der Unterlippe
vorkommen. Meist liegen die Lip pits als rundliche Vertiefungen vor, konnen aber auch als
quer- oder schrigverlaufende Sulci imponieren; teils erscheint das Unterlippenrot aufgeworfen
(B Abb. 8). Lip pits stellen ein in erster Linie kosmetisches Problem dar und werden oft im Zuge
der Spaltoperationen entfernt. Haufig werden sie nicht wahrgenommen oder geraten nach der
Entfernung in Vergessenheit. Es sollten daher mdglichst alle Betroffenen und Angehorigen nach
Lip pits befragt oder darauthin untersucht werden. Fotos aus der Zeit vor der ersten Operation
kénnen hilfreich sein. Es ist zu beachten, dass beim Van-der-Woude-Syndrom-Patienten Lip pits
auch ohne LKGS oder GS auftreten konnen.

Ein Van-der-Woude-Syndrom ist grundsitzlich zu erwégen bei Lip pits und/oder mehreren
von einer LKGS und/oder GS Betroffenen in einer Familie, insbesondere in mehreren auf-
einanderfolgenden Generationen. Macht es die Fragestellung erforderlich, kann der Diagnose

Alle von LKGS oder GS Betroffenen
und Angehdrigen sollen nach

Lip pits befragt oder daraufhin
untersucht werden

molekulargenetisch nachgegangen werden. Bei ca. 70 % der Patienten findet sich eine Mutation
im IRF6-Gen, deutlich seltener (ca. 5% der Patienten) im GRHL3-Gen [22].
Oft wird die Frage gestellt, ob bei nichtsyndromal erscheinender Spalte ein Van-der-Woude-

Bei ca. 70 % der Patienten mit
Van-der-Woude-Syndrom findet
sich eine Mutation im IRF6-Gen

Syndrom mithilfe der Mutationssuche in IRF6 und GRHL3 abgeklirt werden soll. In dieser
Situation sind neben der Anamnese und Familienanamnese die in der Literatur beschriebenen
unterschiedlichen Penetranzen und das unterschiedliche phinotypische Spektrum von IRF6- und
GRHL3-Mutationen zu beriicksichtigen (8 Tab. 2, 3). In Familien, in denen mehrere Betroffene
eine LKGS haben, aber bei keinem Familienmitglied Lip pits bestehen, wurden bislang keine
sicher pathogenen Mutationen berichtet. Hingegen sind Familien mit trunkierenden GRHL3-
Mutationen beschrieben, in denen (meist mehrere) Betroffene reine GS haben, aber bei keinem
Familienmitglied Lip pits bestehen [17]. Eine scheinbar nichtsyndromale GS bei 2 oder mehr
eng miteinander Verwandten sollte somit immer auch an ein GRHL3-basiertes Van-der-Woude-
Syndrom denkenlassen. Fiir eine solche Familie bedeutet die Diagnose ,,Van-der-Woude-Syndrom®,
dass neben dem erhshten Risiko fiir eine GS auch ein erhohtes Risiko fiir eine LKGS besteht.
Dies kann fiir die Familienplanung relevant sein. Umgekehrt erscheint die Diagnostik bei einem
einzelnen Patienten mit LKGS ohne Lip pits als wenig zielfithrend. Nach Literaturlage ist es
in dieser Konstellation sehr unwahrscheinlich, eine pathogene IRF6- oder GRHL3-Mutation zu
identifizieren [17, 23, 24].

Eine nichtsyndromal erscheinden-
de GS bei mindestens 2 miteinan-
der Verwandten konnte auch ein
GRHL3-basiertes Van-der-Woude-
Syndrom sein

Pranataldiagnostik

Viele Eltern mochten prinatal tiber die Spalte und deren Ausdehnung informiert sein; nur die
Sonographie hat eine entsprechende Aussagekraft. Die meisten LKGS werden von erfahrenen
Untersuchern im Ultraschall in der 20., mitunter auch schon in der 13. Schwangerschaftswoche
diagnostiziert. Die reine GS hingegen wird selten erkannt, obwohl sonographische Zeichen
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Mithilfe des NIPT kann in Deutsch-
land neben Trisomie 13 und 18
unter anderem das DiGeorge-Syn-
drom untersucht werden

Fiir einen moglichen Mehraufwand
an Pflege kann bei der Krankenkas-
se Pflegegeld beantragt werden
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Tab.2 Van-der-Woude-Syndrom: Risiken fiir Mutationstrager

Risiko fiir ... IRF6-Mutation (%) GRHL3-Mutation® (%)
GS ~27 ~70

LKGS ~46 ~11

,Lip pits” ~76 ~50

GS Gaumenspalte, LKGS Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
°Diese Risikoziffern basieren auf 27 Mutationstragern aus 8 publizierten Familien [8, 22]. Rechnet man die 9 Muta-
tionstrager aus [17] hinzu, ist das Risiko fiir eine LKGS und Lip pits noch etwas geringer.

Tab.3  A-priori-Risiken fiir Kinder bei Van-der-Woude-Syndrom und nichtsyndromaler Spalte. (Peyrard-Janvid

etal.[22])

Risiko fiir ... IRF6-Mutation bei  GRHL3-Mutation Nichtsyndromale  Nichtsyndromale
einem Elternteil® bei einem LKGS bei einem GS bei einem
(%) Elternteil® (%) Elternteil® (%) Elternteil® (%)

GS ~13-14 ~35 ~0,1 ~2

LKGS ~23 ~5-6 ~4 ~0,2

,Lip pits” ~38 ~25 - -

GS Gaumenspalte, LKGS Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

*Kinder eines Mutationstragers erben die Mutation nur mit 50 %iger Wahrscheinlichkeit, daher sind die A-prio-
ri-Risiken (Spalten 2 und 3) nur halb so hoch wie die in 8 Tab. 2 angegebenen Risiken eines gesicherten
Mutationstrdgers.

®und keinen weiteren Betroffenen in der Familie

publiziert wurden [25]. Findet sich keine weitere Fehlbildung, sind Schwangerschaftsabbriiche
selten (ca. 5%, [3]). Hiufig wird jedoch eine invasive Prinataldiagnostik auf chromosomale
Aberrationen angeboten. Diese (meist Trisomie 13, oft Trisomie 18) wurden fast immer nur dann
nachgewiesen, wenn im Ultraschall noch weitere Auffilligkeiten bestanden [26].

Prinatale Array-Diagnostik, Gen-Panels sowie Diagnostik an fetaler DNA aus miitterlichem Blut
(»non-invasive prenatal testing; NIPT) erofinen neue Moglichkeiten der Abklarung bei auftilligem
Ultraschall. Mit NIPT kann in Deutschland neben Trisomie 13 und 18 neuerdings auch das
DiGeorge-Syndrom untersucht werden. Es ist zu erwarten, dass sich das Angebot ziigig auf weitere
haufige Mikrodeletionssyndrome ausdehnen wird, in deren Zuge orofaziale Spalten auftreten. In
weiterer Zukunft konnten auch gezielte Einzelgenanalysen mdglich werden.

Soziale Hilfen

Antrage auf Anerkennung des ,Grades der Behinderung® sind bei regional unterschiedlichen zu-
stindigen Amtern (Landratsamt oder Amt fiir Familie und Soziales des Heimatorts) einzureichen.
Fiir einen moglichen Mehraufwand an Pflege kann bei der Krankenkasse Pflegegeld beantragt
werden. In der bundesweit aktiven Selbsthilfevereinigung fiir Lippen-Gaumen-Fehlbildungen
e. V. Wolfgang-Rosenthal-Gesellschaft haben sich Eltern und Betroffene zusammengeschlossen,
die v.a. die psychosoziale Unterstiitzung pflegen (www.lkg-selbsthilfe.de).

Fazit fiir die Praxis

== Orofaziale Spalten werden nach absteigender Haufigkeit in Formen der LKGS, der GS und
seltenen orofazialen Spaltformen eingeteilt.

== Etwa 30 % der Patienten mit LKGS und bis zu 50 % der Patienten mit GS haben ein iibergeord-
netes Syndrom.

= Nichtsyndromale Spalten sind multifaktoriell; ihre genetische Atiologie ist bislang nur
bruchstiickhaft aufgeklart. Die bislang bekannten genetischen Faktoren sind nicht fiir
diagnostische Zwecke oder zur Risikopradiktion geeignet.

== Die Einschatzung ,syndromal” oder ,nichtsyndromal” ist anhand der klinischen Symptomatik
zu treffen.


http://www.lkg-selbsthilfe.de

== Bei nichtsyndromaler Spalte konnen die Wiederholungsrisiken fiir Angehorige epidemiologi-
schen Arbeiten entnommen werden.

== Auf Chromosomenaberrationen beruhende Spaltformen werden mithilfe der Screeningdia-
gnostik (Array, Chromosomenanalyse) abgeklart.

== Die meisten iibergeordneten Syndrome sind monogen. Die klinische Symptomatik und
korrekte Einordnung der Spalte fiihren zur Verdachtsdiagnose.

== Rauchen in der Schwangerschaft birgt ein erh6htes Risiko fiir orofaziale Spalten.

== Andere Umweltfaktoren sind nicht endgiiltig gesichert, die Hinweise auf einen protektiven
Effekt der Folsdure verdichten sich aber.

== Die prénatale Diagnosestellung erfolgt sonographisch und erfordert viel Erfahrung.

== Spaltsyndrome mit zahlenmaBigen chromosomalen Aberrationen duf3ern sich pranatal fast
immer durch weitere Fehlbildungen.

== Panel-Diagnostik und NIPT werden in der Prénataldiagnostik bei Feten mit orofazialer Spalte
zunehmend an Bedeutung gewinnen.
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() Wie hoch ist die Haufigkeit der LKGS
unter Lebendgeborenen in Mitteleuro-
pa?

Ca. 1:500

Ca. 1:700

Ca. 1:1000

Ca. 1:1200

Ca. 1:2400

OO0OO0OO0O0

Q Welches wissenschaftliche Studiende-
sign hat zur Identifikation der meisten
gesicherten Risikoloci bei nichtsyndro-
malen LKGS beigetragen?

O Kopplungsuntersuchung an betroffenen
Geschwisterpaaren

O Kopplungsuntersuchungen in einzelnen
groBen Familien mit mehreren Betroffe-
nen

O Genomweite Assoziationsstudie

O Kandidatengenanalyse

O Exomweite Sequenzierung

0 Ein Elternpaar hat ein Kind mit LKGS.
Weitere Informationen stehen nicht
zur Verfiigung. Welche der folgenden
Ursachen kommt am ehesten infrage?
Trisomie 13

DiGeorge-Syndrom

CHARGE-Syndrom
Treacher-Collins-Syndrom
Nichtsyndromale LKGS

OO0OO0OO0O0

0 Bei welcher der folgenden chromoso-

O O0OO0OO0OO0

malen Aberrationen ist am ehesten mit
einer LKGS zu rechnen?

Trisomie 13

Trisomie 21

del22q11.2 (DiGeorge-Syndrom)

47 XXX (Triple-X-Syndrom)
Williams-Beuren-Syndrom

Q Welche der folgenden monogen erbli-

OO0OO0OO0O0

chen, syndromalen Formen einer LKGS
tritt am haufigsten auf?
Kabuki-Syndrom
Van-der-Woude-Syndrom
DiGeorge-Syndrom

CHARGE-Syndrom
Opitz-G/BBB-Syndrom

0 Eine 25-jahrige Frau mit Z. n. GS (har-

O O0OO0OO0OO0

ter und weicher Gaumen) und men-
taler Retardierung wird Ihnen vorge-
stellt. Die Mutter berichtet liber ein
Geburtsgewicht von nur 2000 g in der
39. Woche (<3. Perzentile), multiple
#Storchenbisse”, eine Epilepsie in der
Kindheit und verzogerte motorische
Meilensteine (u. a. freies Laufen mit
4 Jahren). Die junge Frau hat einen
Kleinwuchs (134 cm grof3) und eine
auffallige Fazies (u. a. Ptosis, nach un-
ten gebogene Nasenspitze). Welches
der folgenden Syndrome kommt am
ehesten infrage?

DiGeorge-Syndrom
Wolf-Hirschhorn-Syndrom
Smith-Magenis-Syndrom

EEC-Syndrom

Opitz-G/BBB-Syndrom

CME

) ImIndienurlaub sehen Sie auf der Stra-

Be einen 2- bis 3-jahrigen Jungen mit
folgender Fehlbildung. Welche der
folgenden Bezeichnungen beschreibt
den Befund am treffendsten?

Mediane Lippenspalte

Rechts Spalte in Lippe und Alveolarfort-
satz, links nur Spalte der Lippe

Spalte von Lippe, Kiefer, hartem und
weichem Gaumen

Syndromale Spalte

Beidseitige Spalte von Lippe, Alveolar-
fortsatz, primdrem Gaumen
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Ein junges ratsuchendes Paar kommt
mit der gemeinsamen Tochter zu |h-
nen, der Ratsuchende und die Tochter
haben eine GS, sonst keine Auffal-
ligkeiten. Die Ratsuchende ist in der
13. Woche schwanger; das Paar fragt
nach dem Risiko fiir eine orofaziale
Spalte. Der Ratsuchende berichtet:
Sein Vater naselt stark und habe Auf-
falligkeiten der Unterlippe. Sein Vater
erzahle auBBerdem, dass es in der weit
entfernten Verwandtschaft noch einen
Angehdrigen mit einer ,Spalte” gabe.
Der Ratsuchende und die Tochter ha-
ben keine Lip pits. Sie sehen ein Bild
des Vaters des Ratsuchenden auf dem
Smartphone - eine LKGS ist darauf
nicht zu sehen, auch keine Lip pits.
Welche der folgenden Einschéatzun-
gen/Empfehlungen ist falsch?

Beim Vater des Ratsuchenden ist eine
submukdse GS denkbar.

In der Familie kdnnte ein Van-der-Wou-
de-Syndrom vorliegen.

Wenn ein Van-der-Woude-Syndrom vor-
liegt, kdnnte ein Risiko fiir eine LKGS von
50 % bestehen.

Der Vater des Ratsuchenden soll einen
Termin bei Ihnen vereinbaren (personli-
che Untersuchung auf Lip pits, sowie die
erneute Erhebung der Familienanamne-
se inklusive Fotos).

Eine Mutationssuche im GRHL3-Gen und
im IRF6-Gen beim Ratsuchenden sollte
durchgefiihrt werden.
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Eine junge Frau, die an einer GS ope-
riert wurde, mochte schwanger wer-
den. Weitere Auffélligkeiten hat sie
nicht; die Familienanamnese ist unauf-
fallig. Welche der folgenden Aussagen
ist nicht richtig bzw. nicht sinnvoll?

Bei der jungen Frau liegt am ehesten
eine nichtsyndromale Spalte vor.

Das Risiko fiir eine Form der LKGS beim
Kind betragt 3-5 %.

Die Einnahme von Folsaure sollte, wie
seitens der Fachgesellschaften empfoh-
len, erfolgen. Ob hierdurch das Risiko
fiir eine Form der LKGS beim Kind we-
sentlich reduziert wird, ist aber nicht
endgiiltig geklart.

Aktives Rauchen in der Schwangerschaft
erhoht das Risiko fiir eine LKGS beim
Ungeborenen.

In der 20. Schwangerschaftswoche kann
im Ultraschall von einem erfahrenen Un-
tersucher eine LKGS detektiert werden.

Welche der folgenden Spaltformen ge-
hort nicht zum Formenkreis der LKGS?
Linksseitige Spalte von Lippe, Alveolar-
fortsatz und weichem Gaumen, Hart-
gaumen intakt.

Beidseitige Spalte von Lippe, Alveolar-
fortsatz, hartem und weichem Gaumen.
Einseitige Spalte von Lippe, Alveolarfort-
satz, hartem und weichem Gaumen.
Linksseitige Spalte von Lippe und Alveo-
larfortsatz.

Spalte der Uvula und submukdse Spalte.
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