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Kausalitat und sozialmedizinischer Konsequenz

Erklarung geman § 407a ZPO

Der Unterzeichner erklart, das Gutachten unparteiisch und nach bestem Wissen und Gewissen
erstattet zu haben. Er versichert, dass er in keiner persénlichen oder wirtschaftlichen Beziehung
zu den Verfahrensbeteiligten steht, die seine Unbefangenheit beeintrachtigen kdnnte. Das
vorliegende Gutachten fult ausschlielich auf den vorgelegten Dokumenten, einer eigenen
Untersuchung sowie dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft. Die Beurteilung
erfolgt nach den Grundsatzen der evidence-based medicine sowie den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Humangenetik (GfHG) und des American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG).

1. Auftrag und Fragestellung

Im vorliegenden Fall wird um humangenetische Begutachtung zu der Frage gebeten, wie ein
klinischer Befund mit disproportionsverdachtigem Kleinwuchs, okularer Frihmanifestation,
kraniofazialer Beteiligung und milder skelettaler Dysplasie im Lichte des molekulargenetischen
Nachweises der heterozygoten Variante NM_001844.4(COL2A1): ¢.1833+1G>A medizinisch-
wissenschaftlich einzuordnen ist. Zu beurteilen ist insbesondere:

1. Ob die Befundlage mit hinreichender Sicherheit die Diagnose eines COL2A1-assoziierten
Stickler-Syndroms Typ 1 tragt

2. In welchem Verhaltnis der molekulare Befund zum klinischen Erscheinungsbild steht
(Genotyp-Phanotyp-Korrelation)

3. Welche differentialdiagnostischen Alternativen ernsthaft in Betracht kommen

4. Ob ein Kausalzusammenhang zwischen der genetischen Disposition und den
gesundheitlichen Beeintrachtigungen festgestellt werden kann

5. Welche praventiven, sozialmedizinischen und versorgungsrelevanten Konsequenzen sich
aus der Diagnose ergeben
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2. Untersuchungsmaterial und Methodik

2.1 Vorgelegte Unterlagen

— Molekulargenetischer Befundbericht (NGS-Panel, COL2A1 c.1833+1G>A, pathogen,
ACMG Klasse 5)

— Ophthalmologische Vorbefunde: hochgradige Myopie, vitreoretinale Beteiligung

— Padiatrisch-orthopadie = Befundberichte:  Kleinwuchs, milde  spondyloepiphysare
Beteiligung, ligamentare Hypermobilitat

— HNO-arztliche Dokumentation (Gaumenspalten-/Palatum-Beteiligung, Pierre-Robin-
Sequenz anamnestisch)

— Radiologische Befunde (Skelett-Réntgen, MRT soweit vorliegend)
— Familienanamnestischer Fragebogen

2.2 Methodische Grundlagen

Die Variantenbewertung erfolgt nach den ACMG/AMP-Klassifikationsstandards (Richards et al.,
2015 [7]) unter Anwendung der ClinGen-SVI-Empfehlungen fiir SpleiRvarianten (Walker et al.,
2023 [9]) sowie der PVS1-Spezifikationen (Abou Tayoun et al., 2018 [8]). Die klinische Gen-
Phanotyp-Zuordnung folgt den Angaben in GeneReviews [2] sowie den zitierten
Originalpublikationen. Kausale Zuordnungen erfolgen nach den Kriterien der wissenschaftlichen
Kausalitatsbewertung (Bradford-Hill-Kriterien).

3. Anamnese

Bei dem betroffenen schulpflichtigen Kind besteht seit der friihen Kindheit ein dokumentierter
Kleinwuchs mit disproportionsverdachtiger Kérperverfassung sowie einer milder radiologischen
spondyloepiphyséarer Beteiligung und begleitender ligamentarer Hypermobilitdt. Die okulare
Symptomatik ist frihzeitig manifest geworden: Es liegt eine ausgepragte hochgradige Myopie vor.
Ophthalmologisch wurde eine vitreoretinale Auffalligkeit dokumentiert. Im kraniofazialen Bereich
zeigt sich eine Mittelgesichtshypoplasie; anamnestisch bzw. klinisch besteht eine Pierre-Robin-
assoziierte Gaumenproblematik.

4. Familienanamnese

Das Stickler-Syndrom Typ 1 wird autosomal-dominant vererbt. Ein Elternteil ist in ca. 70-80 %
der Falle ebenfalls Trager der pathogenen Variante; Neumutationen kommen vor, sind bei
kanonischen Loss-of-Function-Varianten jedoch seltener. Ein Wiederholungsrisiko von 50 % fur
Geschwister und Nachkommen des Betroffenen ist bei gesicherter autosomal-dominanter
Vererbung anzunehmen.

Klinisch nicht oder mild betroffene Elternteile kdnnen als Konsequenz der variablen Expressivitat
ubersehen worden sein. Eine gezielte ophthalmologische und klinische Untersuchung der Eltern
sowie der Geschwister wird empfohlen.
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5. Klinischer Befund und phanotypische Gesamtbewertung

5.1 Befundkonstellation
— Wachstum: Kleinwuchs seit frihester Kindheit, disproportionsverdachtige Konstitution,
radiologisch milde spondyloepiphysare Beteiligung
— Bewegungsapparat: ligamentare Hypermobilitat
— Augen: hochgradige Myopie (frihmanifest), vitreoretinale Auffalligkeit
— Kraniofazial: Mittelgesichtshypoplasie, Pierre-Robin-assoziierte Gaumenproblematik

5.2 Diagnostische Bewertung der Befundkonstellation

Diese Merkmalskombination ist fur die humangenetische Bewertung hochgradig
richtungsweisend. Ein solcher Befundkomplex ist nicht mehr mit einem unspezifischen oder
idiopathischen Kleinwuchs gleichzusetzen, sondern zwingt zur Einordnung als syndromale
Bindegewebs- bzw. Kollagenerkrankung. Fur das COL2A1-assoziierte Stickler-Syndrom Typ 1
beschreibt GeneReviews [2] genau diese Leitachsen: okulare Manifestationen mit hoher Myopie
und erhéhtem Risiko vitreoretinaler Komplikationen, kraniofaziale Auffalligkeiten einschlief3lich
Pierre-Robin-Sequenz oder isolierter Gaumenspalte sowie variable, meist milde bis moderate
skelettale Manifestationen.

Relevante Haufigkeitsangaben bei COL2A1-Stickler Typ 1 [2-6]: Myopie 80-90 %;
Netzhautablésung 40-70 %, Gaumenspalte 30-60 %,; Hoérstérung 20-50 %; skelettale
Manifestationen 35-40 %. Die im Musterfall kombinierte okulare, orofaziale und skelettale
Symptomatik stellt kein zufalliges Zusammentreffen von Einzelmerkmalen dar, sondern ein
klassisches COL2A1-assoziiertes Organmuster. [1-6]

Die okulare Achse hat in der Beweisfihrung besonderes Gewicht. Beim Stickler-Syndrom Typ 1
ist die vitreoretinale Beteiligung pathophysiologisch eng mit der Funktion von Typ-II-Kollagen im
Glaskorper verknupft. Hoornart et al. [1] konnten in ihrer Serie von 100 molekular bestatigten
COL2A1-Faéllen zeigen, dass vitroése Anomalien und Netzhautablosungen bei COL2A1-positiven
Fallen signifikant haufiger waren. Gaumenspalte, vitreoretinale Auffalligkeiten und positive
Familienanamnese waren gute Pradiktoren fir eine COL2A1-assoziierte Erkrankung.

6. Molekulargenetischer Befund

6.1 Nachgewiesene Variante

Molekulargenetischer Befund

Gen: COL2A1 (Chromosom 12g13.11)

Transkript: NM_001844 .4

Variante: ¢.1833+1G>A | Exon-Intron-Grenze (kanonische +1-Spleissstelle)
Zygotie: heterozygot

Klassifikation: Pathogen (ACMG Klasse 5)
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6.2 Molekulare Grundlage und funktionelle Einordnung

Bei der Variante ¢.1833+1G>A handelt es sich um eine kanonische Splice-Donor-Variante an der
invarianten +1-Position des Introns. Die +-1/+2-Positionen sind flir das korrekte Spleilten
essenziell. [7-9] Die ClinGen-SVI-Empfehlungen zur Anwendung des ACMG-Kriteriums PVS1
nennen kanonische +-1/+2-Spleissvarianten ausdriicklich als prototypische Loss-of-Function-
Varianten, sofern fur das betreffende Gen ein Loss-of-Function-Mechanismus
krankheitsverursachend etabliert ist. [8,9]

Genau dies ist fur COL2A1 im Kontext des Stickler-Syndroms Typ 1 der Fall: GeneReviews halt
fest, dass COL2A1-assoziiertes Stickler-Syndrom typischerweise durch Loss-of-Function-
Varianten mit Haploinsuffizienz des Typ-Il-Kollagens verursacht wird; dazu gehéren ausdricklich
Nonsense-, Frameshift- und SpleilRvarianten, die zu vorzeitigem Stopkodon bzw. zu Nonsense-
mediated decay flhren. [2,4,5]

Hoornart et al. [1] konnten in ihrer 100-Patienten-Serie zeigen, dass Uber 90 % der COL2A1-
Mutationen, die Stickler Typ 1 verursachen, zu Nonsense-mediated decay flhren; unter den 77
verschiedenen Varianten fanden sich 22 Splice-Site-Veranderungen, und RNA-Analysen
ergaben ungewohnliche Isoformen mit vorzeitigem Stopkodon. Die vorliegende Variante
c.1833+1G>A st in dieser Serie wiederholt beobachtet worden und wurde in spateren
ostasiatischen Kohorten [10,11] als rekurrente Stickler-Variante bestatigt.

6.3 ACMG-KIassifikation in gutachterlicher Auslegung

Die Variante COL2A1 ¢.1833+1G>A ist im gutachterlichen Kontext als pathogen (ACMG Klasse
5) zu bewerten. Die Begrindung erschopft sich nicht in der bloRen Nennung des ACMG-
Endergebnisses, sondern wird transparent gemacht:

— PVS1 (sehr stark): Kanonische +1-Spleissvariante in einem Gen, bei dem Loss of function
ein gesicherter Krankheitsmechanismus ist [7-9]

— PM2 (maRig): Variante nicht oder nur extrem selten in grofRen populationsbasierten
Kontrollkohorten (gnomAD); konsistent mit einer hoch penetranten autosomal-dominanten
Erkrankung [7,8]

— PP4 (unterstitzend): Phanotyp mit hochgradiger Myopie, vitreoretinaler Beteiligung, Pierre-
Robin-/Gaumenkomponente und milder skelettaler Manifestation entspricht modellhaft
dem COL2A1-Stickler-Spektrum [1-5]

— PS1/PS3 (unterstutzend): Identische Variante wiederholt in grof3en molekular bestatigten
Stickler-Kohorten beschrieben [1,10,11]

Die Kombination aus kanonischer Spleil3-Stellenveranderung, etabliertem Haploinsuffizienz-
Mechanismus und hochspezifischem Phanotyp tragt die Einstufung als pathogen ohne relevante
Restzweifel.

7. Beurteilung und humangenetische Einordnung

7.1 Genotyp-Phanotyp-Korrelation

Far COL2A1 genugt es nicht, zu sagen, das Gen passe zum Phanotyp. Es muss gezeigt werden,
warum gerade der Variantentyp die beobachtete Auspréagung erwarten lasst. GeneReviews
betont, dass COL2A1-assoziiertes Stickler-Syndrom typischerweise durch Loss-of-Function-
Varianten mit Haploinsuffizienz entsteht, wahrend schwerere Typ-II-Kollagenopathien (z.B.
spondyloepiphysare Dysplasia congenita) haufiger durch dominant-negative Missense-
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Varianten, insbesondere Glycin-Substitutionen in der Tripelhelix, verursacht werden.
[2,4,5,11,17]

Diese Unterscheidung ist gutachterlich zentral: Sie erklart, warum bei einer kanonischen Spleil3-
Stellenvariante wie ¢.1833+1G>A eben nicht das Bild einer schweren neonatalen
Skelettdysplasie, sondern ein milderes, okular-kraniofazial dominiertes Stickler-Syndrom mit
variabler skelettaler Beteiligung zu erwarten ist. Dieser Erwartung deckt sich exakt mit der Klinik
des vorliegenden Falls. [4,5,11,17]

7.2 Diagnostische Sicherheit

Die Stickler-Syndrom-Diagnose ist im vorliegenden Fall nicht als Verdacht, sondern als
gesicherte molekulargenetische Diagnose zu formulieren. Die Grundlage ist die Konvergenz von:
(1) einer pathogenen kanonischen COL2A1-Spleissvariante, (2) einem hochgradig typischen
Mehrkomponenten-Phanotyp und (3) der publizieten Vorbeobachtung der identischen
Veranderung in grof3en Stickler-Kohorten. Diese dreifache Konvergenz erfillt die Anforderungen
an eine evidenzbasierte, gerichtsfeste Kausalitatszuordnung.

8. Kausalitatsbewertung

8.1 Kausalitat: genetische Ursache und klinische Manifestation

Der kausale Zusammenhang zwischen der nachgewiesenen COL2A1-Variante c.1833+1G>A
und dem Kklinischen Beschwerdebild ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
herzustellen. Die Begriindung folgt den Bradford-Hill-Kriterien:

— Starke der Assoziation: kanonische Loss-of-Function-Variante in einem fiir das Stickler-
Syndrom Typ 1 definierten Krankheitsgen

— Konsistenz: Variante in mehreren unabhangigen Kohorten (Hoornart et al. [1], Kondo et al.
[10], Wang et al. [11]) als krankheitsverursachend beobachtet

— Spezifitat: Phanotyp entspricht hochspezifisch dem COL2A1-Stickler-Spektrum; keine
gleichwertige Alternativhypothese

— Biologische Plausibilitdt: Haploinsuffizienz von Typ-ll-Kollagen erklart okulare,
kraniofaziale und skelettale Manifestationen pathomechanistisch vollstandig

— Temporalitat: genetische Ursache ist angeboren und geht der Manifestation zwangslafig
voraus

8.2 Differentialdiagnostische Abgrenzung

Differentialdiagnostisch muss insbesondere gegenuber anderen Typ-lI-Kollagenopathien sowie
den weiteren Stickler-Genen abgegrenzt werden:

— COL11A1-assoziiertes  Stickler-Syndrom:  klinisch ~ &hnlich, genetisch  anderer
Mechanismus; echte Haploinsuffizienz in COL11A1 selten, flihrt eher zu milderem
Phanotyp [2,4,5]

— COL11A2-assoziierte Formen: okular NICHT in gleicher Weise beteiligte, da COL11A2 im
Glaskorper nicht exprimiert wird; ausgepragte Myopie und vitreoretinales Risiko sprechen
deutlich fur COL2A1 [5,6,18]

— Schwere COL2A1-Dysplasien (spondyloepiphysare Dysplasia congenita): anderer
molekularer Mechanismus (dominant-negativ), ausgepragterer skelettaler Schweregrad;
nicht vereinbar mit vorliegendem Befund [4,5,11,17]

Prof. Dr. med. Christian T. Thiel-Hirschmann | c/o flexdienst - #20764 | Kurt-Schumacher-Stralle 76 | 67663 Kaiserslautern
Gutachten | Vertraulich | Musterfall COL2A1-Stickler-Syndrom Typ 1



Prof. Dr. med.
Christian T. Thiel-Hirschmann,msa

GUTACHTER & SACHVERSTANDIGER

Im vorliegenden Musterfall liegt keine diagnostische Grauzone vor. COL2A1-Stickler Typ 1 bietet
die insgesamt konsistenteste und literaturbestgegenstitzte  Erklarung fur alle
Befundkomponenten. Keine differentialdiagnostische = Konkurrenzhypothese kann den
Gesamtbefund aus Molekulargenetik, okularem Profil, kraniofazialer Beteiligung und milder
skelettaler Manifestation besser erklaren. [1-6,18]

9. Schlussfolgerung / Gutachterliche Bewertung

Zusammenfassung der gutachterlichen Feststellungen

6. Gesicherte Diagnose: Es liegt ein COL2A1-assoziiertes Stickler-Syndrom Typ 1
(OMIM #108300) vor, verursacht durch die pathogene heterozygote Variante
¢.1833+1G>A im COL2A1-Gen. Die Diagnose ist molekulargenetisch gesichert
(ACMG Klasse 5). Die Formulierung als Verdacht ist medizinisch-wissenschaftlich
nicht angemessen.

7. Genotyp-Phéanotyp-Kongruenz: Der beobachtete Phanotyp ist nicht nur mit
COL2A1 im Allgemeinen, sondern spezifisch mit einem Haploinsuffizienz-
vermittelten COL2A1-Stickler-Mechanismus vereinbar. Die kanonische Spleil3-
Variante erklart die milde-moderate Auspragung (nicht die schwere
Skelettdysplasie). Die Genotyp-Phanotyp-Korrelation ist ausgepragt konsistent.

8. Kausalzusammenhang: Der Kausalzusammenhang zwischen der genetischen
Variante und dem klinischen Befundbild ist mit an Sicherheit grenzender
Wahrscheinlichkeit gegeben. Die Erkrankung ist monokausal genetisch bedingt.
Externe, umweltbedingte oder traumatische Mitverursachungen sind nicht
anzunehmen.

9. Prognose und Dauerhaftigkeit: Die Erkrankung ist chronisch und irreversibel.
Das Risiko progredienter okularer Komplikationen (Netzhautablésung 40-70 %)
und funktioneller Einschrankungen des Bewegungsapparates besteht dauerhaft.
Ein strukturiertes Pravention- und Monitoring-Programm ist medizinisch indiziert.

10. Sozialmedizinische Relevanz: Die Diagnose begruindet konkrete medizinische
MalRnahmen, praventive Strategien und eine genetische Risikoberatung fir
Familienangehorige. Im rechtlichen Kontext ist sie als gesicherte Grundlage fur
versorgungsmedizinische und versicherungsrechtliche Fragestellungen
anzusehen.

Die vorstehenden gutachterlichen Feststellungen werden nach bestem Wissen und Gewissen,
unparteiisch und gewissenhaft im Sinne des § 407a ZPO erstattet. Der Unterzeichner versichert,
dass er in keinem Abhangigkeitsverhaltnis zu den Parteien steht und keine wirtschaftlichen
Interessen am Ausgang des Verfahrens hat.

9a. Vorsorge, Pravention und Management

Die Diagnose hat unmittelbare Konsequenzen fir das Management. Folgende MalRnahmen sind
aus humangenetischer und klinischer Sicht indiziert:

Ophthalmologie (héchste Prioritat)
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— RegelmaRige augenarztliche Kontrollen mit vitreoretinaler Expertise sind obligat

— Bei entsprechenden Vorbefunden oder Risikomerkmalen: prophylaktische bzw.
interventionelle Strategie zur Pravention der Netzhautablésung (Cambridge-Protokoll
[19,20]) erwagen

— Lupenbrille oder Kontaktlinsenversorgung bei hochgradiger Myopie

Audiologie
— Audiologische Verlaufsuntersuchungen (Horbeteiligung bei COL2A1-Stickler nicht selten,
ca. 20-50 %) [6,13]

Orthopadie
— Strukturierte Verlaufskontrolle des Skeletts; auch bei initial milder Dysplasie kdnnen
spatere degenerative Gelenkveranderungen auftreten [2-5,11,17]

Humangenetische Beratung

— Darstellung des autosomal-dominanten Erbgangs und des 50 %igen Wiederholungsrisikos
fir Nachkommen

— Prasymptomatische Untersuchung der Eltern und Geschwister empfohlen

Interdisziplinar

— Je nach Auspragung: Einbeziehung von Augenheilkunde, HNO, Kiefer-/Gaumenchirurgie,
Orthopadie und Humangenetik

9b. Medizinisch-sozialrechtliche Einordnung

Die vorliegende Konstellation erfullt die Kriterien einer gesicherten genetischen
Systemerkrankung mit  struktureller Bindegewebsbeteiligung und  multisystemischer
Manifestation. Aus medizinischer Sicht liegt damit keine funktionelle Variante des Normbereichs,
sondern eine klar definierte, pathogen begriindete Erkrankung mit objektivierbarer
Organbeteiligung vor. [2-5,7-9]

Die diagnostische Sicherheit ergibt sich nicht nur aus der molekulargenetischen Klassifikation als
pathogene Variante (ACMG Klasse 5), sondern insbesondere aus der hochgradigen
Ubereinstimmung von Genotyp, etabliertem Pathomechanismus und spezifischem klinischem
Erscheinungsbild. Diese Konvergenz erflllt die Anforderungen an eine evidenzbasierte,
gerichtsfeste Kausalitatszuordnung. [1-5,7-11]

Aus sozialmedizinischer Perspektive ist hervorzuheben, dass die Erkrankung mit einem
relevanten Risiko flr progrediente okulare Komplikationen, funktionelle Einschrankungen des
Bewegungsapparats sowie potenzielle weitere Organmanifestationen verbunden ist. Daraus
resultiert ein dauerhafter medizinischer Uberwachungs- und Behandlungsbedarf. Die Diagnose
begrundet konkrete medizinische MalRnahmen und praventive Strategien sowie eine genetische
Risikobewertung fur Familienangehdrige. Im rechtlichen Kontext ist sie als gesicherte Grundlage
fur versorgungsmedizinische und versicherungsrechtliche Fragestellungen anzusehen. [2-5,12-
16,19,20]
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