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Streszczenie

Opisano rzadki przypadek zespotu Pfeiffera oraz zespotu
Jacksona-Weissa u niespetna trzyletniego chtopca z defor-
macjami twarzoczaszki, wynikajacymi z kraniosynostozy
rozpoczetej we wczesnym okresie ptodowym i prowadza-
cej, miedzy innymi, do powstania wad zgryzu. Cel. Celem
pracy byta ocena mozliwo$ci zastosowania procedur orto-
dontycznych w danym przypadku oraz ogélna dyskusja na
temat trudnosci spotykanych w diagnostyce klinicznej ze-
spotow Pfeiffera i Jacksona-Weissa, w konfrontacji z danymi
na temat mutacji genetycznych. Opis przypadku. Niespeina
trzyletni pacjent, z rozpoznaniem zespotu Pfeiffera i zespotu
Jacksona-Weissa, zostatl skierowany na konsultacje ortodon-
tyczna do Zaktadu Ortodoncji WUM przez osrodek pediatryczny
Wyniki. Dokonano oceny trudnosci w ewentualnym poste-
powaniu ortodontycznym w konfrontacji z mozliwoscig za-
stosowania osteogenezy dystrakcyjnej i w danym przypadku

Abstract

The paper presents a rare case of Pfeiffer syndrome and
Jackson-Weiss syndrome in an almost three-year-old boy
with deformities of the facial skeleton due to craniosynos-
tosis started in the early foetal period and leading to, among
others, malocclusions. Aim. The paper aimed to assess pos-
sibilities to use orthognathic procedures in this case and to
present a general discussion regarding problems associated
with a clinical diagnosis of Pfeiffer syndrome and Jackson-
Weiss syndrome taking data on genetic mutations into ac-
count. Case report. An almost three-year-old male patient
diagnosed with Pfeiffer syndrome and Jackson-Weiss syn-
drome was referred for an orthodontic consultation at the
Department of Orthodontics, WUM by a paediatric centre.
Results. We assessed problems related to possible orth-
odontic management taking into account a possibility to use
distraction osteogenesis, and this therapeutic option was
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zaproponowano te ostatnig metode postepowania. Podkre-
$lono zawodno$¢ diagnoz klinicznych, w poréwnaniu z dia-
gnozami opartymi o stwierdzenie mutacji genetycznych
w odniesieniu do zespotéw obejmujacych kraniosynostoze.
WhiosKi. Z punktu widzenia ortodoncji istotny jest proces
kraniosynostozy i jego skutki, a nie konkretna diagnoza ze-
spotu anomalii. W przypadku matoletnich pacjentéw mozna
sie spotkac ze zdecydowang odmowag jakiejkolwiek wspot-
pracy z ortodonta i wtedy nalezy rozwazy¢ zastosowanie
osteogenezy dystrakcyjnej w do§wiadczonym o$rodku kli-
nicznym. (Witanowska J, Laskowska M, Zadurska M.
Zespot Pfeiffera i zespét Jacksona-Weissa. Opis przy-
padku. Forum Ortod 2020; 16 (3): 266-71).
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Wstep

Zespot Pfeiffera i zespo6t Jacksona-Weissa naleza do licznej
grupy zaburzen o podtozu genetycznym, zwigzanych z mu-
tacja gendéw kodujacych biatka FGFR1, FGFR2 i FGFR3, (naj-
czesciej FGFR2). Skroty nazw tych biatek pochodza
z angielskiego (Fibroblast Growth Factor Receptors), czyli
receptory czynnika wzrostu fibroblastow. Biatka te, oprocz
innych rozlicznych funkcji, we wczesnym stadium rozwoju
ptodu przesytaja niedojrzatym komérkom sygnat do prze-
ksztatcenia sie w komorki kostne. Mutacja tych biatek moze
prowadzi¢ do przedtuzenia sie sygnatu i przedwczesnego
zrastania sie kosci czaszki (kraniosynostozy) oraz do zabu-
rzen w rozwoju kosci dtoni i stép, miedzy innymi do bra-
chydaktylii i syndaktylii (1, 2).

W wyniku kraniosynostozy czesto pojawia sie wytrzeszcz
oczu (ptytkie oczodoty) i szerokie ich rozstawienie (hiper-
teloryzm), wysokie czoto, krotki zadarty nos, niedorozwdj
szczeki - w przeciwienstwie do zuchwy, ktdra nie jest ze-
spolona na sztywno z czaszka. U pacjentéw z zespotem Pfe-
iffera wystepuja czesto znaczne odchylenia szerokich
kciukow i paluchéw od reszty palcow, nienormalnie krotkie
palce rak i stop (brachydaktylia) oraz zrosty kosci palcéw
(syndaktylia), z wytaczeniem kciukéw i paluchéw. W przy-
padku zespotu Jacksona-Weissa charakterystyczne sg ana-
logiczne, bardziej nasilone anomalie w budowie stép,
natomiast dtonie sg zazwyczaj normalnej budowy.

Wedtug obecnego stanu wiedzy, przypisanie pacjentowi
zespotu o konkretnej, historycznej nazwie moze budzi¢ uza-
sadnione watpliwo$ci, nawet w dobie posiadania znacznego
juz zasobu informacji o mutacjach genetycznych. Przede
wszystkim zespot Pfeiffera, wykryty w roku 1964 w spo-
tecznosci Amiszow, wystepuje bardzo rzadko, nie czesciej
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suggested in this case. We emphasised that clinical diagno-
ses often fail, compared to diagnoses based on confirmed
genetic mutations in relation to syndromes, including cra-
niosynostosis. Conclusions. From the point of view of or-
thodontics, the process of craniosynostosis and its
consequences are essential, and a diagnosis of a specific ab-
normality is less significant. Minor patients may vehemently
refuse any cooperation with an orthodontist, and then the
use of distraction osteogenesis performed in an experienced
clinical centre should be considered. (Witanowska ], Las-
kowska M, Zadurska M. Pfeiffer syndrome and Jackson-
Weiss syndrome. Case report. Orthod Forum 2020; 16
(3): 266-71).
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Introduction

Pfeiffer syndrome and Jackson-Weiss syndrome belong
to alarge group of genetic disorders associated with a mu-
tation of genes encoding the proteins FGFR1, FGFR2, and
FGFR3 (usually FGFR2). Abbreviations of names of these
proteins come from English - Fibroblast Growth Factor
Receptors. Among other multiple functions, at an early
stage of foetal development, these proteins signal imma-
ture cells to become bone cells. Mutation of these proteins
can lead to signal prolongation and premature fusion of
cranial bones (craniosynostosis) and disorders in the de-
velopment of hand and feet bones, including brachydac-
tyly and syndactyly (1, 2).

As a result of craniosynostosis, exophthalmos (shal-
low orbits) and wide-set eyes (hypertelorism), high
forehead, short, beaked nose, and maxillary hypoplasia
often appear - in contrast to the mandible, which is not
rigidly attached to the skull. In patients with Pfeiffer
syndrome, thumbs and big toes are often wide and bend
away from other fingers, fingers and toes are unusually
short (brachydactyly), and there may be fusion between
digit bones (syndactyly), excluding thumbs and big toes.
Jackson-Weiss syndrome is characterised by similar,
more severe foot anomalies, but the hands usually show
a normal structure.

According to the current state of knowledge, when a pa-
tient is classified as having a syndrome with a specific his-
torical name, it may be justifiably questionable, even at
a time when there is already a considerable amount of in-
formation about genetic mutations. First of all, Pfeiffer
syndrome, discovered in 1964 in the Amish community, is
sporadic, occurs not more often than once in a hundred
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niz raz na sto tysiecy, natomiast zespo6t Jacksona-Weissa,
opisany po raz pierwszy w roku 1976, jest znacznie rzadszy
- ocenia sie, ze w ciggu roku na catym $wiecie rejestruje sie
kilkanascie przypadkéw (3, 4). Ogranicza to znacznie liczeb-
no$¢ proby statystycznej ze wszystkimi tego konsekwen-
cjami. Ponadto wiele objawdw, w réznych wariantach ich
nasilenia sie, wystepuje w obu wymienionych wrodzonych
zespotach, a takze w innych, wynikajacych z zaburzen w bu-
dowie receptoréw czynnika wzrostu fibroblastéw FGFR.
Poza tym mutacje FGFR, ktorym przypisuje sie sprawczo$¢
w pojawieniu sie danego zespotu wrodzonego, nie sa na ogo6t
pojedyncze, ale mogg obejmowac rézne lokacje w obrebie
danego genu, albo tez mutacje w ramach dwéch réznych
genow (5, 6).

Zespot Pfeiffera typu 1. (najtagodniejszy, niestwarzajacy
bezposredniego zagrozenia zycia, zapewniajacy w miare
normalne funkcjonowanie organizmu) ma u podtoza, jak sie
obecnie sadzi, w ponizej 5% przypadkéw mutacje w genie
FGFR1, a w co najmniej 95% przypadkéw mutacje w genie
FGFR2. Oznacza to, ze ten sam fenotyp kliniczny moze obej-
mowac mutacje w dwdch réznych genach. W zespole Pfeif-
fera typu 2.1 3. (powazne deformacje, zagrazajace zyciu
i funkcjonowaniu organizmu) podtoze stanowi, jak sie wydaje,
mutacja w genie FGFR2, ale niekoniecznie w jednej, kon-
kretnej lokalizacji w obrebie tego genu. W zespole Jacksona-
-Weissa, jak dotychczas, przypisano pojedyncza mutacje
w genie FGFR2 i to w lokalizacji innej, niz w przypadku ze-
spotu Pfeiffera. Trzeba tu jednak pamieta¢ o niewielkiej
liczbie obserwowanych przypadkéw oraz o pewnej dowol-
nosci w przypisywaniu zespotu Jacksona-Weissa w spora-
dycznych przypadkach obejmujacych zaobserwowanie
mutacji de novo w genie FGFR1. To samo dotyczy, opartej
o fenotyp, diagnozy zespotu Jacksona-Weissa w przypadku
wykrycia dwoéch mutacji genu FGFR2 pokrywajacych sie
z mutacjami przypisywanymi zespotowi Pfeiffera (7). Pod-
kresla sie trudnosci spotykane w diagnostyce prenatalne;j
zespotow anomalii, wykorzystujacej trojwymiarowe obra-
zowanie ultrasonograficzne (8).

Zespot Pfeiffera oraz zespot Jacksona-Weissa sg dziedzi-
czone w trybie autosomalnym dominujacym, ale w przypadku
zespotu Pfeiffera moga sie trafia¢ mutacje de novo, a powazne
przypadKki (typ 2.1 3. zespotu Pfeiffera) kojarza sie zasadni-
czo wlasnie z mutacjami de novo genu FGFR2 (9). Ten fakt
czesto bywa pomijany w piSmiennictwie przedmiotu.

Cel

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie trudnosci
w leczeniu ortodontycznym pacjentéw z zespotem Pfeiffera
i zespotem Jacksona-Weissa, czyli genetycznie uwarunko-
wanag kraniosynostozg, brachydaktylig i syndaktylia, ktére
pojawiaja sie we wczesnym okresie ptodowym. Pokazano
je na przyktadzie trzyletniego pacjenta ze zdiagnozowanymi
oboma wymienionymi zespotami.
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thousand, while Jackson-Weiss syndrome, described for
the first time in 1976, is much less frequent - it is estimated
that 10 to 20 cases are registered per year worldwide (3,
4). It significantly reduces a statistical sample size with all
associated consequences. In addition, many symptoms, in
various variants of severity, occur in both of the above
mentioned congenital syndromes, as well as in other syn-
dromes that result from disturbances in the structure of
fibroblast growth factor receptors. Also, FGFR mutations,
which are thought to have caused a given congenital syn-
drome, are generally not single, but may involve different
locations within a given gene, or mutations within two dif-
ferent genes (5, 6).

The background of Pfeiffer syndrome type 1 (the mild-
est form that is not directly life-threatening, relatively
normal body functioning is possible) is currently be-
lieved to be a mutation in the FGFR1 gene in less than
5% of cases, and in the FGFR2 gene in at least 95% of
cases. This means that the same clinical phenotype may
be associated with mutations in two different genes. In
Pfeiffer syndrome type 2 and 3 (severe deformations,
life-threatening and affecting body functioning), the
background appears to be a mutation in the FGFR2 gene,
but not necessarily in one specific location within this
gene. In relation to Jackson-Weiss syndrome, a single
mutation in the FGFR2 gene is thought to play a role in
this condition, but in a different location than in the case
of Pfeiffer syndrome. However, it is essential to remem-
ber that there is a small number of observed cases and
Jackson-Weiss syndrome is diagnosed with some dis-
cretion in sporadic cases including a de novo mutation
in the FGFR1 gene. The same applies to the phenotype-
based diagnosis of Jackson-Weiss syndrome when two
mutations in the FGFR2 gene are detected that are the
same as the mutations attributed to Pfeiffer syndrome
(7). There are difficulties in prenatal diagnosis of these
abnormalities using three-dimensional ultrasound im-
aging (8).

Pfeiffer syndrome and Jackson-Weiss syndrome are in-
herited in the autosomal dominant pattern, but in the case
of Pfeiffer syndrome, de novo mutations may develop, and
severe cases (Pfeiffer syndrome type 2 and 3) are essen-
tially associated with de novo mutations in the FGFR2 gene
(9). This fact is often overlooked in the literature regard-
ing this field.

Aim

This article aims to present problems regarding orthodontic
treatment of patients with Pfeiffer and Jackson-Weiss syn-
drome, namely genetically determined craniosynostosis, brachy-
dactyly and syndactyly that are observed in the early embryonic
development. They are shown using an example of a three-
year-old male patient diagnosed with both syndromes.
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Opis przypadku

Niespetna trzyletni pacjent (2 lata i 9 miesiecy) zostat skie-
rowany na konsultacje ortodontyczng do Zaktadu Ortodoncji
WUM przez osrodek pediatryczny. U chtopca bezposrednio
po urodzeniu stwierdzono wade rozwojowa obu stép i ogra-
niczenie odwodzenia w stawach biodrowych. W obu stopach
wystepowat palcozrost II, Il i IV palca oraz szpotawo$¢ uto-
zenia. Stwierdzono takze cze$ciowy palcozrost palca Il i [V
lewej dtoni. W wieku dwoch lat, ze wzgledu na zro$niete palce
dtoni i stop oraz kraniosynostoze, przeprowadzono analize
DNA w celu weryfikacji rozpoznania klinicznego. Analize wy-
konano w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie w kierunku
identyfikacji mutacji w genach zwigzanych z patogenezg za-
burzen zarastania szwow czaszkowych. Zidentyfikowano
wariant c. 755C > G w jednym allelu genu FGFR1, ktéry po-
woduje zmiane aminokwasowgq p.Pro252Arg. Wariant ten
ma charakter patogenny i zostal zweryfikowany u pacjentéow
z rozpoznaniem zespotu Pfeiffera i zespotu Jacksona-Weissa
(dziedziczenie autosomalne dominujace). Analiza dziedzicze-
nia w rodzinie wykazata, Ze powstatl on de novo. Chociaz
wywiad rodzinny ujawnit, Ze podobna wada rozwojowa
palcow stép wystepuje u ojca dziecka. Chlopiec w wieku 17
miesiecy miat wykonany zabieg korekcji wielotkankowej
znieksztatcen stop, natomiast w wieku 2 lat - plastyke pal-
cozrostu II1i IV palca dtoni lewej, wraz z przeszczepem skory.
W wywiadzie rodzice podali op6Znienie rozwoju mowy, chto-
piec mowi tylko trzy stowa (mama, tata, nie).

Wyniki

U pacjenta w badaniu zewnatrzustnym stwierdzono nad-
miernie wypukte czoto, niedorozwoj szczeki, znacznie wy-
sunietg brédke oraz niekompetentne wargi. Symetria twarzy
w stosunku do ptaszczyzny strzatkowej posrodkowej jest
zachowana. W badaniu wewnatrzustnym przodozgryz cat-
kowity, obecne wszystkie zeby mleczne, Il klasa wg Bauma,
zaburzone, odwrotne triady, stwierdzono hipersekrecje
$liny (Ryc. 1, 2). Z uwagi na duza reakcje lekowa pacjenta
oraz utrudniony kontakt nie powiodta sie préoba zrobienia
wyciskéw do modeli diagnostycznych. Ze wzgledu na kra-
niosynostoze skierowano go na konsultacje do chirurga
szczekowo-twarzowego w celu okreslenia mozliwosci dal-
szego postepowania.

Dyskusja

Pewne watpliwosci moze nasuwac diagnoza Instytutu Matki
i Dziecka w odniesieniu do zespotu Jacksona-Weissa w §wie-
tle zagadnien poruszanych na wstepie niniejszej pracy.
Stwierdzono istnienie mutacji w genie FGFR1 pacjenta, i to
w lokacji identycznej z obserwowang u niecatych 5% przy-
padkow zespotu Pfeiffera typu 1. Radialne odchylenie pa-
luchéw wzgledem reszty palcéw stdp jest tez typowe dla
zespotu Pfeiffera.

FORUM

Case report

An almost three-year-old male patient (2 years and 9 months)
was referred for an orthodontic consultation at the Depart-
ment of Orthodontics, WUM by a paediatric centre. Immedi-
ately after birth, the boy was diagnosed with a malformation
of both feet and a restriction of abduction in the hip joints. In
both feet, there was fusion between the second, third and
fourth toes, and varus deformity. Moreover, partial fusion
between the third and fourth fingers of the left hand was also
found. At the age of two years, a DNA analysis was performed
to verify a clinical diagnosis due to fused fingers and toes, and
craniosynostosis. The analysis was performed at the Mother
and Child Institute in Warsaw to identify mutations in genes
associated with the pathogenesis of cranial suture fusion. A c.
755C > G variant in one allele of the FGFR1 gene, causing
p.Pro252Arg amino acid substitution, was identified. This
variant is pathogenic and has been verified in patients diag-
nosed with Pfeiffer syndrome and Jackson-Weiss syndrome
(autosomal dominant inheritance). Analysis of the inheritance
pattern in the family showed that it was a de novo mutation.
However, the family history revealed a similar developmen-
tal defect in toes in the child’s father. At the age of 17 months,
the boy had multi-tissue correction of feet deformities per-
formed, while at the age of 2 years - plastic surgery of the
fusion between the third and fourth fingers of the left hand,
together with a skin graft. In relation to the medical history,
parents reported delayed speech development; the boy says
only three words (mum, dad, no).

Results

The patient’s extraoral examination showed an excessively
convex forehead, maxillary hypoplasia, a significantly pro-
truded chin and incompetent lips. Facial symmetry in rela-
tion to the mid-sagittal plane is maintained. The intraoral
examination showed complete anterocclusion, all decidu-
ous teeth present, class Il according to Baume, abnormal,
reverse triads, salivary hypersecretion (Fig. 1, 2). An attempt
to take impressions for diagnostic models failed due to high
patient’s anxiety and poor compliance. Due to craniosynos-
tosis, he was referred for a consultation with a maxillo-facial
surgeon to determine the possibility of further treatment.

Discussion
The diagnosis of the Mother and Child Institute with regard
to Jackson-Weiss syndrome may raise some doubts in the
light of issues presented at the beginning of this paper. There
was a mutation in the FGFR1 gene in this patient, and in
alocation identical to that observed in less than 5% of Pfei-
ffer syndrome type 1 cases. Radial deviation of big toes from
the rest of the toes is also typical for Pfeiffer syndrome.
However, the diagnosis details are not significantly impor-
tant in relation to medical management. Numerous
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Rycina 1. Zdjecia zewnatrzustne: a) en face, b) profil, c) 3/4 profilu.

Figure 1. Extraoral photographs: a) en face, b) profile, c) 3/4 profile.

Rycina 2. Zdjecia wewnatrzustne: a) widok z przodu, b) strona prawa, c) strona lewa.

Figure 2. Intraoral photographs: a) front view, b) right side, c) left side.

Szczegoty diagnozy nie majg jednak istotnego znaczenia
w postepowaniu medycznym. Konsekwencjg kraniosyno-
stozy wystepujacej w obu zdiagnozowanych zespotach,
istotng z punktu widzenia ortodoncji i chirurgii ortogna-
tycznej, moga by¢ liczne wady zgryzu (10, 11, 12):

e niedorozwéj szczeki

e wady z grupy przodozgryzéw

e zgryz krzyzowy przedni i boczny

e zgryz otwarty czeSciowy przedni

e nasilone sttoczenia w tuku gérnym ze wzgledu na

niedorozwoj szczeki

e mikrodoncja.

U pacjenta w badaniu wewnatrzustnym stwierdzono
przodozgryz catkowity. Ze wzgledu na wczesne zarastanie
szwow czaszkowych, prowadzace do dalszego zahamowa-
nia wzrostu szczeki oraz obecny u pacjenta nadmierny
rozwoj zuchwy, mozna sie spodziewa¢ pogorszenia
ryséw twarzy.

W chwili obecnej korekta znacznych anomalii w budowie
twarzoczaszki moze byg¢, i czesto jest przeprowadzana, za
pomoca osteogenezy dystrakcyjnej polegajacej na przecie-
ciu kosci i zatozeniu dystraktora rozsuwajacego jej dwie
czesci na tyle powoli, aby pozwoli¢ na narastanie tkanki
kostnej taczacej obie czesci. W tej dziedzinie istnieje juz

FORUM

malocclusions may be the consequence of craniosynostosis

in both diagnosed syndromes, and it is crucial from the point

of view of orthodontics and orthognathic surgery (10, 11, 12):
¢ maxillary hypoplasia

¢ malocclusions belonging to anterocclusion

e anterior and lateral crossbite

e partial anterior open bite

e increased crowding in the upper arch due to maxillary

hypoplasia

¢ microdontia.

The patient’s intraoral examination showed complete an-
terocclusion. Due to early fusion of cranial sutures, leading
to further inhibition of maxillary growth and excessive man-
dibular growth observed in this patient, facial features de-
terioration can be expected.

At present, the correction of significant anomalies of the
facial skeleton can be, and often is performed using distrac-
tion osteogenesis that involves cutting the bone and placing
a distractor extending the two parts slowly enough to allow
the bone tissue connecting the two parts to grow. There is
already extensive clinical experience in this field that also
includes the treatment of Pfeiffer syndrome and Jackson-
Weiss syndrome. For example, the Seattle Children’s Hos-
pital Research Foundation in the United States claims that
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bogate doswiadczenie kliniczne, rowniez w zakresie poste-
powania w przypadku zespotu Pfeiffera i zespotu Jacksona-
-Weissa. Na przyktad amerykanski oSrodek kliniczny
Seattle Children’s Hospital Research Foundation twierdzi,
ze dzieci czesto znoszg lepiej, z punktu widzenia odczucia
bélu, osteogeneze dystrakcyjna niz zastosowanie aparatéow
ortodontycznych (13).

Whioski

Z punktu widzenia ortodoncji istotny jest proces kraniosy-
nostozy i jego skutki, a nie konkretna diagnoza zespotu ano-
malii. U matoletnich pacjentéw mozna sie spotkac ze
zdecydowang odmowa jakiejkolwiek wspotpracy z orto-
donta i wtedy nalezy rozwazy¢ zastosowanie zabiegu oste-
ogenezy dystrakcyjnej przeprowadzonej w do§wiadczonym
o$rodku Kklinicznym.

Biorac to pod uwage, pacjenta skierowano na konsultacje
do osrodka klinicznego specjalizujacego sie w zastosowa-
niach osteogenezy dystrakcyjnej w przypadkach zespotéw
Pfeiffera i Jacksona-Weissa.
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