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ABSTRACT

Background X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia (XLHED), the
most common form of ectodermal dysplasia, is caused by mutations in
the gene EDA. While only affected men develop the full-blown clinical
picture, females who are heterozygous for an EDA mutation often also
show symptoms such as hypodontia, hypotrichosis and hypohidrosis.
These women may also suffer from malformations of the mammary
gland which represent not just a cosmetic problem but can limit their
breastfeeding capability. This paper summarizes the findings of the
first systematic study on the impact of hypohidrotic ectodermal dys-
plasia on breastfeeding.

Patients Thirty-eight adult female members of the German-Swiss-
Austrian ectodermal dysplasia patient support group participated in a
structured interview; most of them also agreed to a photodocumenta-
tion of their mammary region. Thirty-one women carried mutations in

EDA (Group A) and seven were affected by other forms of hypohidrotic
ectodermal dysplasia (Group B).

Results 39% of the women of Group A reported that their breasts
were of different size or entirely absent on one side. In Group B, 86%
of the women reported differently sized or even absent breasts; two of
these women lacked both breasts entirely. Most women described
their nipples as exceptionally flat. 10% of the women of Group A had
more than two nipples. The high percentage of deviations from the
norm was confirmed in the photodocumentation. Both groups had
few or no sebaceous glands of Montgomery in the areolar region.
Around 80% of interviewed women had children and had attempted
to breastfeed their first child. 67 % of the mothers in Group A had had
difficulty in breastfeeding their infants and generally attributed this
difficulty to their flat nipples. All of the mothers in Group B reported
difficulties in breastfeeding; 60 % had not been able to breastfeed their
first child.

Conclusion Mothers with hypohidrotic ectodermal dysplasia very
often have difficulty in breastfeeding because of their impaired breast
development. This causal relationship needs to be taken into account
in lactation counseling.

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Obwoh| Mutationen im X-chromosomalen Gen EDA, die
der hdufigsten Form ektodermaler Dysplasie (XLHED) zugrunde liegen,
nur bei betroffenen Mannern zum Vollbild dieser Krankheit fiihren,
weisen auch heterozygote Mutationstrdgerinnen oft Symptome wie
Hypodontie, Hypotrichose und Hypohidrose auf. AuBerdem ist eine
Fehlentwicklung der Brustdriisen moglich, die nicht nur ein kosmeti-
sches Problem darstellt, sondern auch die Stillfahigkeit limitieren kann.
Hierzu wurden erstmals systematisch Daten erhoben.

Patienten 38 erwachsene weibliche Mitglieder der Selbsthilfegruppe
Ektodermale Dysplasie e.V. standen fiir ein strukturiertes Interview
und meist auch fir eine Fotodokumentation ihrer Brustregion zur Ver-
fligung. Darunter waren 31 Trdgerinnen von Mutationen im Gen EDA
(Gruppe A) sowie 7 Frauen mit anderen Formen der hypohidrotischen
ektodermalen Dysplasie (Gruppe B).

Ergebnisse 39% der Frauen aus Gruppe A gaben an, ihre Mammae
seien unterschiedlich groR bzw. auf einer Seite gar nicht vorhanden.
In Gruppe B berichteten dies sogar 86%, wobei 2 Frauen beide Brust-
anlagen vollig fehlten. Die meisten beschrieben ihre Brustwarzen als
auffallig flach. 10% der Frauen aus Gruppe A hatten mehr als 2 Mamil-
len. Der hohe Anteil an Normabweichungen wurde anhand der Foto-
dokumentationen bestdtigt. Zudem waren in beiden Gruppen kaum
Montgomery-Driisen im Warzenhof zu finden. Ca. 80% der Befragten
hatten Kinder und schon das erste zu stillen versucht. 67 % der Mitter
aus Gruppe A erlebten dabei Stillschwierigkeiten, die meist auf zu fla-
che Brustwarzen zuriickgefiihrt wurden. Alle Mitter aus Gruppe B be-
richteten dber Stillprobleme; 60% seien nicht imstande gewesen, ihr
1. Kind zu stillen.
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Schlussfolgerung Aufgrund gestorter Brustentwicklung kommt es
bei Mittern mit hypohidrotischer ektodermaler Dysplasie ungewdhn-
lich oft zu Stillschwierigkeiten. Dieser kausale Zusammenhang sollte
bei der Laktationsberatung beriicksichtigt werden.

Introduction

Skin appendages, such as hair, nails, sweat glands, sebaceous
glands and mammary glands, are complex structures which
mainly originate from the embryonic ectoderm. Malformations
of two or more different skin appendages are classified as ecto-
dermal dysplasias [1]. The most common condition is hypohidrotic
ectodermal dysplasia (HED). Most cases are inherited in an X-linked
pattern (XLHED or Christ-Siemens-Touraine syndrome; #MIM
305100); it is a rare condition with an incidence of approximately
1:30000. XLHED is caused by mutations in the gene EDA (localiza-
tion: Xq12-q13.1; #MIM 300451) which encodes ectodysplasin A,
a protein from the family of tumor necrosis factor-a ligands. Mu-
tations of the genes EDAR (localization: 2q11-q13; #MIM 604095)
or EDARADD (localization: 1q42-g43; #MIM 606603) which code
for the ectodysplasin A1 receptor and the associated adapter pro-
tein, respectively, produce a clinical picture similar to that of
XLHED and are inherited either in an autosomal recessive or auto-
somal dominant pattern [2]. The cardinal symptom is a reduced
or missing ability to sweat (hypohidrosis or anhidrosis).

Pathogenic changes of the X-chromosomal gene EDA lead to
full-blown disease manifestations only in men, but heterozygous
female carriers of such mutations often present with hypohidrosis
of varying severity, sparse scalp hair (hypotrichosis) and missing
teeth (hypodontia) as well as characteristic dental anomalies.
Male XLHED patients may also show a lack of nipples or supernu-
merary nipples [3]; there are, as yet, no systematic investigations
of affected women. Hypothelia in women is not just a cosmetic
problem but can also result in difficulties when trying to breast-
feed. Several isolated cases have been published, in which devel-
opmental disorders of the female breast were caused by muta-
tions in one of the genes of the ectodysplasin A signaling pathway
[4-8].

A reduced breastfeeding capability due to anatomical or func-
tional reasons must be considered a disease of clinical signifi-
cance. Breast milk contains a mixture of nutrients tailored to the
infant’s needs, supplies the infant with important antibodies,
and is the optimal nutrition for healthy babies. Breastfeeding of-
fers indisputable health benefits to the infant and its mother [9].
It is therefore recommended that infants born at term should be
exclusively breastfed until the beginning of the 5th month post
partum. Infants should still be breastfed even when starting to
supplement breast milk with other foods [10].

Disturbances of mammary gland function in women with HED
are primarily the result of developmental disorders during the em-
bryonic phase. Studies in HED mouse models have highlighted the
important role of ectodysplasin A in embryonic mammary gland
development [11]. The ectodysplasin signaling pathway is a key
player in the early development of many vertebrates and is con-
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sidered a strongly conserved evolutionary feature [12]. Placodes
arising from ectodermal tissue [13] develop during the early em-
bryonic stages; they grow into the underlying mesenchyme where
they form gland buds. This process is directed by a complex inter-
action between activating and inhibitory signals which, in the case
of the ectodysplasin pathway, finally lead to the activation of
NFkB. Disorders of the signaling pathway result in impaired organ
development [14], giving rise to malformations or aplasia of cer-
tain organs such as the mammary glands. This study is the first
to systematically collect data of female HED patients in order to
assess the relevance of information obtained from the animal
studies for the breastfeeding capability of affected individuals.

Patients and Methods

Study design

At the annual meeting of the German-Swiss-Austrian ectodermal
dysplasia patient support group all interested female members of
the group aged between 15 and 59 years were interviewed. Inter-
views were carried out after all participants had given their writ-
ten informed consent. Questions took the form of a structured in-
terview in which the women were asked about the maturation of
their mammary glands during puberty and about the appearance
of their breasts including the nipples and areolar area. If any of the
women had already given birth, they were also asked about their
ability to breastfeed and their experience of breastfeeding. In ad-
dition, the breast area was documented photographically; 12 of
38 participants did not consent to being photographed. To ensure
the anonymity of the subjects during data collection and creation
of the photographic documents, the interview and the photogra-
phy were carried out by a single researcher who had not taken
part in either the previous general information event nor in the
patient briefing and who did not know any of the women person-
ally. Data were anonymized prior to storage and processing.

Each questionnaire completed during the interview contained
specific questions about breast development (age at the start of
development, course of development, difference in sizes, charac-
teristics of nipples), pregnancy (number of pregnancies, maternal
age, outcome) and 10 questions on breastfeeding for every child
born (decision to breastfeed, duration of exclusive or partial
breastfeeding, self-assessment of ability to breastfeed, reasons
for difficulty in breastfeeding, weight development of the
breastfed infant, differences in breastfeeding between the first
child and later children).

Patients

Of the 38 women who participated in the study 31 were heterozy-
gous carriers of an EDA mutation, some of them with clinically evi-
dent XLHED; these women were pooled into Group A. Seven
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women with autosomal recessive or autosomal dominant forms of
HED made up Group B.

Statistical analysis

Data are given as mean values with standard deviations. Groups A
and B were compared with one another and with available data
from the normal population. Statistical analysis was done using
the Mann-Whitney U-test. Unless stated otherwise, the level of
significance was set to 5%.

Results

Characteristics of both patient groups

The mean age of the women of Group A was 38.7 £11.4 years,
while the women of Group B had a mean age of 33 +8.1 years.
Average age at menarche in both groups was 12+1.2 years,
which corresponds to the normal age at menarche in Central Eu-
rope [15]. 77.8% of the interviewed women had given birth; 85%
of them had two or more children. Mean maternal age at the birth
of the first child was 29+5.2 years, which corresponds to the
mean maternal age for primiparae in Germany [16].

Breast size and maturation during puberty

90% of the women of Group A and 43 % of the women of Group B
had initially considered their breast development during puberty
as normal. The majority of women in Group B, however, retro-
spectively reported an annoying difference in size of their breasts
already in puberty. At the time of the interview 39% of the women
of Group A stated that their breasts were of unequal size (aniso-
mastia) or entirely absent on one side, while 86% of the women
of Group B deplored the underdevelopment of their breast on
one or both sides (» Fig. 1a and b). One case in Group A and
3 cases in Group B had unilateral or bilateral amastia, a complete
absence of breast tissue, areola and nipple (> Fig. 1c).

Nipple

58% of the women of Group A and 57 % of the women of Group B
described their nipples as exceptionally flat. 8 % of the women had
a nipple malformation which took the form of bilateral inverted
(retracted or invaginated) nipples (» Fig. 1b); the incidence was
slightly higher in Group B (> Table 1) and significantly higher than
in healthy women, of whom only 1% present with true inverted
nipples [17]. The unilateral or bilateral presence of more than

> Table 1 Characteristics of the nipple and areola.

Exceptionally flat nipples

Inverted nipples

Polythelia

Fewer than 10 glands of Montgomery per areola

No glands of Montgomery

Wahlbuhl-Becker M et al. Hypohidrotic Ectodermal Dysplasia:....
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> Fig. 1 Selected images from the photodocumentation of the
breast region of female HED patients. a Slight difference in the size
of the breasts of one patient in Group A; b Major difference in
breast sizes in a patient from the same group; ¢ Complete absence
of breasts in a patient from Group B.

two nipples (polythelia; » Fig. 2) was also uncommonly frequent
with 10%, but was reported only in Group A (> Table 1).

Glands of Montgomery

Only one of 26 women in Group A and no woman in Group B had
the normal number of 10-15 glands of Montgomery [18] on the
photodocumentation of the areola (> Table 1). The mean number
of glands of Montgomery did not differ significantly between the
two groups (3.9+6 in Group Avs. 1.4 +3.1 in Group B, p=0.26).

Group A Group B
18/31(58%) 4/7 (57%)
2/31(6.5%) 2|7 (28%)
4/31(13%) 0/7 (0%)
25/26 (96 %) 5/5(100%)
11/26 (42%) 4]5 (80%)
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> Fig. 2 Polythelia in HED patients. Supernumerary nipples are in-
dicated by black arrows.

Often no glands of Montgomery were visible in the areolar areas
(» Fig. 3b to d).

Ability to breastfeed and experience of breastfeeding

Almost all of the interviewed mothers had seriously attempted to
breastfeed their first child, although 67 % of the mothers of Group
A had experienced difficulties in breastfeeding, which they mostly
ascribed to having too flat nipples. 19% were not able to breast-
feed at all. Every mother in Group B reported difficulties in breast-
feeding; 60% had not been able to breastfeed their first child. The
main reasons given by the women were too flat nipples (56 %) or
too little milk (19%). 24 % of all mothers were only able to breast-
feed with the help of breastfeeding aids (e.g. nipple shields).

Notably, women experienced significantly less difficulties in
breastfeeding subsequent children. In answer to the question:
“Was there a difference between breastfeeding your first child and
breastfeeding any subsequent child?” 60% of the mothers re-
sponded with “Yes”. More than 90% of these mothers experienced
breastfeeding their first child as more difficult and reported that
the milk flow was higher after the second pregnancy. Moreover,
they also had the impression that their nipples and areolar areas
had increased in size.

Discussion

Disorders of breast development are of great psychological im-
portance during puberty and adolescence. The ensuing limitation
on breastfeeding also deserves attention. Among the malforma-
tions with increased incidence in women with HED, unilateral or
bilateral amastia is certainly the most medically relevant problem,
given that it affected 43% of investigated women with non X-
chromosomal HED (Group B) in our study. This indicates that mu-
tations of the gene EDAR or EDARADD may result in more serious
disturbances of breast development than EDA mutations, which is
consistent with published case reports [6-8]. Further molecular
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> Fig. 3 Abnormalities of nipple and areola. a Normal nipple of a
39-year-old woman; b Characteristic flat nipple of a 41-year-old
patient of Group A with no glands of Montgomery in the areola;
c Barely protracted nipple and absent glands of Montgomery in a
patient of Group B (27 years old); d Inverted nipple without dis-
cernible areola in a 35-year-old patient of Group B.

research will be necessary to uncover the reasons for this differ-
ence.

The above-average percentage of cases with breast asymmetry
or polythelia among women with HED may only be of cosmetic
importance. In healthy women, the incidence of polythelia is
between 1 and 5% [19, 20]. Surgical removal is not necessary in
most cases as the supernumerary nipples are rarely perceived as
irritating. A noticeable difference in breast size is, however, more
likely to trigger a wish for plastic surgery.

Highly interesting is the finding that the numbers of glands of
Montgomery in the areolar areas of women with HED are signifi-
cantly reduced, which is documented here for the first time.
Glands of Montgomery are sebaceous glands; their secretions
protect both nipple and areola and help create an airlock between
mouth and nipple during breastfeeding while the infant is suck-
ing. The pheromones of these glands help to guide the infant to
find the nipple [21]. An abundance of glands of Montgomery is
associated with earlier onset of lactation and more frequent in-
take of breastmilk by the infant [22]. It can therefore be assumed
that the reported difficulties in breastfeeding are also associated
with a lack of these glands.

The often flat nipples and malformations such as inverted nip-
ples found in women with HED also contribute to the increased
problems with breastfeeding. In a survey of healthy mothers,
around 60% of the women reported having had problems with
breastfeeding at one point. The main reason for the problems
cited by these women were wounded nipples (mentioned by
49% of the women), while flat or inverted nipples were only
present in 8% of cases [23]. Given the above-mentioned findings,
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in women experiencing difficulties in breastfeeding which are not
caused by visible abnormalities of the nipple shape, we would
generally recommend examining the glands of Montgomery and
looking for other symptoms of HED. If a diagnosis of HED is made,
this must have implications for lactation counseling, for example
by recommending special salves or nipple shields.

The limitations of this study include the relatively low number
of subjects owing to the rarity of HED, particularly in Group B, and
the unfortunately incomplete photodocumentation of subjects
due to the missing consent by some participants. The lack of indi-
vidual photographs, however, does not affect the finding of sig-
nificantly decreased numbers of glands of Montgomery in both
groups.

A further limitation could be the fact that the majority of data
were collected retrospectively, making it impossible to rule out
gaps or imprecise recollections. Nevertheless, the subjective per-
ception that breastfeeding improved with the second child ap-
pears plausible to us. The most likely reason for this is that the
mammary gland reacts more quickly to hormonal stimuli in sub-
sequent pregnancies. This may be due to changes in methylation
patterns of certain DNA sections which are responsible for preg-
nancy-related remodeling of the breast. Such changes persist
after the first pregnancy and period of lactation, promoting faster
reactions to hormones in subsequent pregnancies [24]. The
mother’s prior experience of breastfeeding probably also plays a
role.

As shown in a parallel study of infants and toddlers with HED,
affected children who were exclusively breastfed had a normal
weight gain. If there were breastfeeding problems, the period of
breastfeeding was usually too short to make valid statements on
weight gain.

Specific characteristics of neonates with HED, e.g. mandibular
hypoplasia, could also be a reason for difficulties in breastfeeding.
As affected infants are generally still able to suck normally, these
characteristics appear to be of secondary importance.

Breastfeeding and the associated difficulties are some of the
most important topics discussed by affected women in the Ger-
man-Swiss-Austrian ectodermal dysplasia patient support group
and similar support groups in other countries. The knowledge
that heterozygous carriers of EDA mutations have more problems
with breastfeeding than healthy mothers and that these are prob-
lems for which they cannot be held responsible should take the
psychological pressure off affected women after giving birth. This
aspect was felt to be very important by the female members of
the above-mentioned support group and should be taken into ac-
count in maternity hospitals, in order to “promote optimal treat-
ment in the sense of encouraging breastfeeding while having re-
gard to the welfare of both the mother and the infant” [25]. Prior
to pregnancy, inverted nipple surgery, a relatively minor proce-
dure, could be carried out in some cases and nipple and areola
could be modified such that the patient’s ability to breastfeed
would no longer be limited. This procedure resulted in a normal-
ization of most patients’ breastfeeding capability [26,27].

For XLHED, by far the most common form of HED, a causative
treatment is currently being evaluated in clinical trials in male pa-
tients (www.clinicaltrials.gov NCT01775462 and NCT01992289).
New information on developmental disorders of the mammary

gland could be taken as an opportunity to open these studies to
affected female individuals.

Conclusion

As a consequence of breast development disorders mothers with
hypohidrotic ectodermal dysplasia have unusually high rates of
difficulty in breastfeeding. This needs to be taken into account
during lactation counseling and could be an argument for expand-
ing current therapeutic trials with recombinant ectodysplasin A to
include also female patients.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Obwohl Mutationen im X-chromosomalen Gen EDA, die
der haufigsten Form ektodermaler Dysplasie (XLHED) zugrunde liegen,
nur bei betroffenen Mannern zum Vollbild dieser Krankheit fiihren,
weisen auch heterozygote Mutationstrdgerinnen oft Symptome wie
Hypodontie, Hypotrichose und Hypohidrose auf. AuRerdem ist eine
Fehlentwicklung der Brustdriisen mdglich, die nicht nur ein kosmeti-
sches Problem darstellt, sondern auch die Stillfahigkeit limitieren kann.
Hierzu wurden erstmals systematisch Daten erhoben.

Patienten 38 erwachsene weibliche Mitglieder der Selbsthilfegruppe
Ektodermale Dysplasie e.V. standen fiir ein strukturiertes Interview
und meist auch fiir eine Fotodokumentation ihrer Brustregion zur Ver-
fiigung. Darunter waren 31 Trdgerinnen von Mutationen im Gen EDA
(Gruppe A) sowie 7 Frauen mit anderen Formen der hypohidrotischen
ektodermalen Dysplasie (Gruppe B).

Ergebnisse 39% der Frauen aus Gruppe A gaben an, ihre Mammae
seien unterschiedlich groR bzw. auf einer Seite gar nicht vorhanden.
In Gruppe B berichteten dies sogar 86%, wobei 2 Frauen beide Brust-
anlagen vollig fehlten. Die meisten beschrieben ihre Brustwarzen als
auffallig flach. 10% der Frauen aus Gruppe A hatten mehr als 2 Mamil-
len. Der hohe Anteil an Normabweichungen wurde anhand der Foto-
dokumentationen bestétigt. Zudem waren in beiden Gruppen kaum
Montgomery-Driisen im Warzenhof zu finden. Ca. 80% der Befragten
hatten Kinder und schon das erste zu stillen versucht. 67 % der Mitter
aus Gruppe A erlebten dabei Stillschwierigkeiten, die meist auf zu fla-
che Brustwarzen zuriickgefiihrt wurden. Alle Mitter aus Gruppe B be-
richteten dber Stillprobleme; 60% seien nicht imstande gewesen, ihr
1. Kind zu stillen.

Schlussfolgerung Aufgrund gestérter Brustentwicklung kommt es
bei Miittern mit hypohidrotischer ektodermaler Dysplasie ungewohn-
lich oft zu Stillschwierigkeiten. Dieser kausale Zusammenhang sollte
bei der Laktationsberatung beriicksichtigt werden.

ABSTRACT

Background X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia (XLHED), the
most common form of ectodermal dysplasia, is caused by mutations in
the gene EDA. While only affected men develop the full-blown clinical
picture, females who are heterozygous for an EDA mutation often also
show symptoms such as hypodontia, hypotrichosis and hypohidrosis.
These women may also suffer from malformations of the mammary
gland which represent not just a cosmetic problem but can limit their
breastfeeding capability. This paper summarizes the findings of the
first systematic study on the impact of hypohidrotic ectodermal dys-
plasia on breastfeeding.

Patients Thirty-eight adult female members of the German-Swiss-
Austrian ectodermal dysplasia patient support group participated in a
structured interview; most of them also agreed to a photodocumenta-
tion of their mammary region. Thirty-one women carried mutations in
EDA (Group A) and seven were affected by other forms of hypohidrotic
ectodermal dysplasia (Group B).

Results 39% of the women of Group A reported that their breasts
were of different size or entirely absent on one side. In Group B, 86%
of the women reported differently sized or even absent breasts; two of
these women lacked both breasts entirely. Most women described
their nipples as exceptionally flat. 10% of the women of Group A had
more than two nipples. The high percentage of deviations from the
norm was confirmed in the photodocumentation. Both groups had
few or no sebaceous glands of Montgomery in the areolar region.
Around 80% of interviewed women had children and had attempted
to breastfeed their first child. 67 % of the mothers in Group A had had
difficulty in breastfeeding their infants and generally attributed this
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difficulty to their flat nipples. All of the mothers in Group B reported
difficulties in breastfeeding; 60% had not been able to breastfeed their

Conclusion Mothers with hypohidrotic ectodermal dysplasia very
often have difficulty in breastfeeding because of their impaired breast

first child. development. This causal relationship needs to be taken into account
in lactation counseling.
. . entwicklung verdeutlicht [11]. Der Ektodysplasin-Signalweg spielt
Einleitung

Hautanhangsgebilde, zu denen die Haare, Nagel, SchweiR-, Talg-
und Milchdriisen gehéren, sind komplexe Strukturen, die haupt-
sachlich vom embryonalen Ektoderm abstammen. Kombinierte
Fehlbildungen solcher Strukturen werden der Krankheitsgruppe
der ektodermalen Dysplasien zugeordnet [1]. Deren haufigste Er-
scheinungsform ist die hypohidrotische ektodermale Dysplasie
(HED), die tberwiegend X-chromosomal vererbt wird (XLHED
oder Christ-Siemens-Touraine-Syndrom; #MIM 305100) und mit
einer Inzidenz von ca. 1:30000 zu den seltenen Krankheiten
zahlt. Ursache der XLHED sind Mutationen des Gens EDA (Lokalisa-
tion: Xq12-q13.1; #MIM 300451), das Ektodysplasin A, ein Protein
aus der Familie der Tumornekrosefaktor-a-Liganden, kodiert. Mu-
tationen der Gene EDAR (Lokalisation: 2q11-q13; #MIM 604095)
oder EDARADD (Lokalisation: 1q42-g43; #MIM 606603), die den
Ektodysplasin-A-Rezeptor bzw. das damit assoziierte Adapterpro-
tein kodieren, rufen ein XLHED-dhnliches Krankheitsbild hervor,
das autosomal-rezessiv oder -dominant vererbt wird [2]. Leit-
symptom ist eine verminderte oder fehlende Schwitzfdhigkeit
(Hypo- bzw. Anhidrose).

Auch wenn pathogene Verdnderungen des X-chromosomalen
Gens EDA nur bei betroffenen Mdnnern zur vollen Auspragung
der Krankheit fiihren, zeigen heterozygote Tragerinnen solcher
Mutationen oft eine Hypohidrose unterschiedlichen Schwere-
grads, sparliche Kopfbehaarung (Hypotrichose) und fehlende
Zdhne (Hypodontie) sowie charakteristische Zahnanomalien. Bei
mannlichen XLHED-Patienten wurde auBerdem (ber fehlende
oder iberzdhlige Brustwarzen berichtet [3], flir betroffene Frauen
liegen diesbeziiglich noch keine systematischen Untersuchungen
vor. Eine Hypothelie wére fiir Frauen nicht nur ein kosmetisches
Problem, sondern kdnnte auch relevante Stillschwierigkeiten nach
sich ziehen. Mehrfach wurden Einzelfélle publiziert, in denen Ent-
wicklungsstérungen der weiblichen Brust aufgrund von Muta-
tionen eines der Gene des Ektodysplasin-A-Signalwegs auftraten
[4-8].

Eine aus anatomischen oder funktionellen Griinden verminder-
te Stillfahigkeit besitzt zweifellos Krankheitswert. Muttermilch
enthdlt eine auf den Sdugling abgestimmte Nahrstoffmischung,
fiihrt dem Baby wichtige Antikorper zu und ist fiir gesunde Sdug-
linge die optimale Nahrung. Das Stillen hat unbestritten gesund-
heitliche Vorteile fir Kind und Mutter [9]. Deshalb wird empfoh-
len, Reifgeborene mindestens bis zum Beginn des 5. Monats aus-
schlieRlich zu stillen. Auch nach Einfiihrung der Beikost sollten
Sauglinge weiter gestillt werden [10].

Bei Frauen mit HED sind Einschrankungen der Brustdriisen-
funktion primar auf Stérungen schon wahrend der Embryonalzeit
zuriickzufiihren. Studien an HED-Mausmodellen haben die wich-
tige Rolle von Ektodysplasin A bei der embryonalen Brustdriisen-
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in der Embryonalentwicklung vieler Wirbeltiere eine wichtige
Rolle und gilt als evolutionar hochkonserviert [12]. In einem sehr
friihen Entwicklungsstadium bilden sich - ausgehend von ekto-
dermalem Gewebe - Plakoden [13], die in das darunterliegende
Mesenchym hineinwachsen und u.a. Driisenknospen formen.
Wesentlich fiir diesen Prozess ist ein komplexes Zusammenspiel
aktivierender und inhibitorischer Signale, die im Falle des Ekto-
dysplasin-Signalwegs schlieRlich die Aktivierung von NFkB bewir-
ken. Stérungen des Signalflusses beeintrachtigen die Organent-
wicklung [14] und fihren zur Fehlbildung oder Nichtanlage be-
stimmter Organteile wie der Brustdriisen.

Um die Bedeutung dieser tierexperimentell gewonnenen Er-
kenntnisse fir die Stillfahigkeit betroffener Frauen abzuschatzen,
wurden im Rahmen der vorliegenden Studie erstmals systema-
tisch Daten von HED-Patientinnen erhoben.

Patienten und Methoden

Studiendesign

Waéhrend einer Jahrestagung der Selbsthilfegruppe Ektodermale
Dysplasie e.V. wurden alle interessierten weiblichen Mitglieder
im Alter von 15 bis 59 Jahren nach Aufkldrung und schriftlicher
Einwilligung in einem strukturierten Interview zur pubertaren Rei-
fung ihrer Brustdriisen und zum Aussehen ihrer Mammae ein-
schlieRlich Brustwarze und Warzenhof befragt. Hatten die betref-
fenden Frauen bereits Kinder geboren, schlossen sich Fragen zur
Stillfdhigkeit bzw. zum Stillverhalten der Mitter an. AuRerdem er-
folgte eine Fotodokumentation der Brustregion, zu der 12 der
38 Teilnehmerinnen allerdings nicht bereit waren. Um die Anony-
mitdt der Probanden wéhrend der Datenerhebung und der Erstel-
lung der Fotos zu gewahrleisten, wurden Interview und Fotodoku-
mentation allein von einer Wissenschaftlerin durchgefiihrt, die
weder an der vorausgegangenen Informationsveranstaltung noch
am Aufklarungsgesprach teilgenommen hatte und keine der Frau-
en personlich kannte. Speicherung und weitere Verarbeitung der
Daten erfolgten anonymisiert.

Jeder wéhrend des Interviews ausgefiillte Fragebogen enthielt
spezifische Fragen zur Brustentwicklung (Zeitpunkt des Beginns,
Verlauf, GréBenunterschiede, Charakteristika der Brustwarzen),
Fragen zu Schwangerschaften (Zahl, mitterliches Alter, Ausgang)
und 10 Fragen je geborenem Kind zum Stillvermdgen (Entschei-
dung fir das Stillen, Dauer des ausschlieBlichen und des teilwei-
sen Stillens, Selbsteinschdtzung des Stillvermdgens, Griinde von
Stillschwierigkeiten, Gewichtsentwicklung des gestillten Kindes,
Unterschiede zwischen dem Stillen des 1. Kindes und dem Stillen
spaterer Kinder).
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Supplementary Material - deutschsprachige Zusatzinformation! Zitierbar ist ausschlieRlich der englischsprachige Artikel.

Patienten

Unter den 38 Studienteilnehmerinnen waren 31 heterozygote Tra-
gerinnen einer EDA-Mutation, teils mit klinisch evidenter XLHED,
die zur Gruppe A zusammengefasst wurden. Sieben Frauen, die
autosomal-rezessive oder -dominante Formen der HED aufwie-
sen, bildeten die Gruppe B.

Statistische Analysen

Die Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichungen ange-
geben. Verglichen wurden die Gruppen A und B sowohl unter-
einander als auch mit den verfiigbaren Daten der Normalbevolke-
rung. Statistische Analysen erfolgten mithilfe des Mann-Whitney-
U-Tests. Sofern nicht anders angegeben, wurde das Signifikanz-
niveau auf 5% festgelegt.

Ergebnisse

Charakteristika der beiden Patientengruppen

Das Durchschnittsalter der Gruppe A lag bei 38,7+ 11,4 Jahren,
die Frauen aus Gruppe B waren durchschnittlich 33 £ 8,1 Jahre alt.
In beiden Gruppen war die erste Regelblutung im Durchschnitt
mit 12+ 1,2 Jahren aufgetreten, was dem normalen Menarche-
zeitpunkt in Mitteleuropa entspricht [15]. 77,8% der befragten
Frauen hatten bereits Kinder geboren, 85% davon 2 oder mehr.
Das Durchschnittsalter der Miitter bei Geburt des 1. Kindes lag
bei 29 £5,2 Jahren und somit im deutschlandweiten Mittel fir
Erstgebdrende [16].

Pubertdre Reifung und GréBe der Mammae

Die pubertére Brustentwicklung empfanden 90% der Frauen aus
Gruppe A und 43 % der Frauen aus Gruppe B retrospektiv zundchst
als normal. Allerdings berichtete die Mehrzahl der Frauen aus
Gruppe B von einem stérenden GroRBenunterschied der Mammae
schon wéhrend der Pubertdt. Zum Zeitpunkt der Befragung ga-
ben 39% der Frauen aus Gruppe A an, ihre Briiste seien unter-
schiedlich groR (Anisomastie) bzw. auf einer Seite gar nicht vor-
handen, wahrend 86% der Frauen aus Gruppe B eine mindestens
einseitige Unterentwicklung der Mammae beklagten (» Abb.1a
und b). In einem Fall aus Gruppe A und in 3 Fallen aus Gruppe B
lag eine einseitige oder beidseitige Amastie, das véllige Fehlen
der Brustdriisenanlage, vor (> Abb. 1c).

» Tab. 1 Charakteristika der Mamillen und des Brustwarzenhofs.

aufféllig flache Mamillen

Schlupfwarzen

Polythelie

weniger als 10 Montgomery-Driisen pro Areola

keinerlei Montgomery-Driisen
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> Abb. 1 Exemplarische Fotodokumentation der Brustregion von
HED-Patientinnen. a Leichter Gr6Renunterschied der Mammae
einer Patientin aus Gruppe A; b deutlicherer GroRenunterschied
bei einer Patientin derselben Gruppe; c volliges Fehlen der Brust-
driisen bei einer Patientin aus Gruppe B.

Mamille

58% der Frauen aus Gruppe A und 57% der Frauen aus Gruppe B
beschrieben ihre Brustwarzen als auffallig flach. Bei 8 % der Frauen
war eine Fehlbildung der Papilla mammae in Form von beidseiti-
gen Schlupf- oder Hohlwarzen feststellbar (> Abb. 1b) - hdufiger
in Gruppe B (» Tab. 1) und insgesamt deutlich hdufiger als bei ge-
sunden Frauen, von denen nur 1% von echten Schlupf- oder Hohl-
warzen betroffen sind [17]. Mit 10% ebenfalls ungew&hnlich hau-
fig war das uni- bzw. bilaterale Vorkommen von mehr als 2 Mamil-

Gruppe A Gruppe B
18/31(58%) 4]7 (57%)
2/31(6,5%) 2|7 (28%)
4/31(13%) 0/7 (0%)
25/26 (96 %) 5/5(100%)
11/26 (42%) 4/5 (80%)
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» Abb. 2 Polythelien bei HED-Patientinnen. Uberzihlige Brustwar-
zen sind jeweils mit einem schwarzen Pfeil markiert.

len (Polythelie; Abb » 2), was jedoch ausschlieRlich in Gruppe A
beobachtet wurde (» Tab. 1).

Glandulae areolares (Montgomery-Driisen)

Nur bei einer einzigen von 26 Frauen aus Gruppe A und bei keiner
Frau aus Gruppe B fand sich die normale Anzahl von 10-15 Mont-
gomery-Driisen [18] auf der Fotodokumentation der Warzenhdfe
(» Tab. 1). Die durchschnittliche Zahl an Montgomery-Driisen un-
terschied sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (3,96
in Gruppe Avs. 1,4 3,1 in Gruppe B, p =0,26). Oft waren gar kei-
ne Montgomery-Driisen in den Areolae sichtbar (> Abb. 3b bis d).

Stillfahigkeit und Stillverhalten

Fast alle befragten Mtter hatten ihr 1. Kind ernsthaft zu stillen
versucht, wobei 67 % der Miitter aus Gruppe A Stillschwierigkeiten
erlebten, die in den meisten Féllen auf zu flache Brustwarzen zu-
rickgefiihrt wurden. 19% konnten das Kind gar nicht stillen.
Samtliche Mitter aus Gruppe B berichteten tber Stillprobleme;
60% waren nicht in der Lage, ihr 1. Kind zu stillen. Als Hauptgriin-
de gaben die Frauen an, zu flache Brustwarzen zu haben (56 %)
oder zu wenig Milch gebildet zu haben (19%). Bei 24 % aller Miitter
sei das Stillen nur mit einer Stillhilfe (z. B. Stillhiitchen) mdglich ge-
wesen.

Auffallig war, dass bei nachfolgenden Kindern deutlich weniger
Stillschwierigkeiten auftraten. Auf die Frage: ,Gab es Unterschiede
zwischen dem Stillen des 1. Kindes und dem Stillen spdterer Kinder?“
antworteten 60% der Miitter mit ,ja“. Uber 90% dieser Miitter
empfanden das Stillen des 1. Kindes als schwieriger und gaben
an, dass der Milchfluss nach der 2. Schwangerschaft starker gewe-
sen sei. AuBerdem hatten sie den Eindruck, ihre Brustwarzen in-
klusive des Warzenhofs hatten sich vergroRert.
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> Abb. 3 Normabweichungen der Mamillen und der Areolae.

a Normale Brustwarze einer 39-Jdhrigen; b charakteristische fla-
che Brustwarze einer 41-jdhrigen Patientin aus Gruppe A ohne
Montgomery-Driisen im Warzenhof; ¢ kaum erhabene Mamille und
Fehlen der Montgomery-Driisen bei einer Patientin aus Gruppe B
(27 Jahre alt); d Schlupfwarze ohne erkennbare Areola bei einer 35-
jdhrigen Patientin aus Gruppe B.

Diskussion

Stérungen der Brustdriisenentwicklung sind besonders wéhrend
der Pubertdt und Adoleszenz von groRer psychologischer Bedeu-
tung. Auch die daraus resultierende Einschrankung der Stillfahig-
keit verdient zweifellos Beachtung. Dabei ist das gehdufte Auftre-
ten einer ein- oder beidseitigen Amastie bei Frauen mit HED si-
cherlich das medizinisch relevanteste Problem, zumal es von den
hier untersuchten Frauen mit nicht X-chromosomaler HED (Grup-
pe B) 43% betrifft. Dies weist darauf hin, dass Mutationen der
Gene EDAR oder EDARADD gravierendere Stérungen der Brustdri-
senanlage zur Folge haben als EDA-Mutationen, was sich mit den
publizierten Fallberichten deckt [6-8]. Weitere molekulare For-
schung ist notwendig, um die Hintergriinde dieses Unterschieds
aufzukldren.

Der Uberdurchschnittlich hohe Anteil an Brustasymmetrien
oder Polythelien bei HED mag nur kosmetisch ins Gewicht fallen.
Bei gesunden Frauen liegt die Haufigkeit der Polythelie zwischen 1
und 5% [19,20]. Eine operative Entfernung ist in den meisten Fal-
len nicht notwendig, da die iberzahligen Brustwarzen kaum als
storend empfunden werden. Ein auffélliger GroRenunterschied
der Mammae hingegen gibt 6fter Anlass zu plastisch-chirurgi-
schen Eingriffen.

Hochinteressant erscheint der hier erstmals dokumentierte
Befund einer stark verminderten Zahl an Montgomery-Driisen im
Brustwarzenhof von Frauen mit HED. Dies sind Talgdriisen, deren
Sekret die Haut der Stillenden schiitzt sowie wédhrend des Saug-
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akts einen Luftabschluss zwischen Mund und Brustwarze bewirkt
und deren Pheromone dem Sédugling den Weg zur Mamille weisen
[21]. Ein Reichtum an Montgomery-Driisen geht mit friiherer Lak-
tation und héufigerer Nahrungsaufnahme des Sduglings einher
[22]. Somit ist davon auszugehen, dass die berichteten Still-
schwierigkeiten sich u.a. auf das Fehlen dieser Driisen zurtickfth-
ren lassen.

Auch die bei Frauen mit HED oft auffallig flachen Brustwarzen
und Fehlbildungen wie z.B. Schlupfwarzen tragen sicherlich zu
den vermehrten Stillproblemen bei. In einer Erhebung an gesun-
den Mittern berichteten ca. 60% der Frauen, jemals Stillprobleme
gehabt zu haben. Als Hauptgrund wurden hier jedoch wunde
Brustwarzen genannt (von 49% der Betroffenen), wahrend nur in
8% der Falle Flach- oder Hohlwarzen vorlagen [23]. Angesichts
0.g. Befunde wiirden wir allerdings generell empfehlen, bei Still-
problemen, die nicht durch offensichtliche Besonderheiten der
Mamillenform begriindbar sind, einen Blick auf die Montgomery-
Driisen zu werfen und nach weiteren Symptomen der HED Aus-
schau zu halten. Wird eine solche Diagnose gestellt, dann sollte
dies Konsequenzen fir die Stillberatung haben, z.B. die Empfeh-
lung spezieller Cremes oder Stillhiitchen.

Zu den Limitationen der Studie gehoren die wegen der Selten-
heit der HED relativ geringe Probandenzahl, insbesondere in
Gruppe B, sowie die aufgrund inkompletter Zustimmung der Teil-
nehmerinnen leider unvollstindige Fotodokumentation. Auf den
Befund eines deutlichen Mangels an Montgomery-Driisen in bei-
den Gruppen diirfte das Fehlen einzelner Fotos aber keinen Ein-
fluss haben.

Eine weitere Limitation kénnte in der (iberwiegend retrospek-
tiven Datenerhebung und den dabei nicht auszuschlieRenden Li-
cken oder unprdzisen Erinnerungen liegen. Dennoch erscheint
uns die subjektiv wahrgenommene Verbesserung der Stillfdhig-
keit ab dem zweitgeborenen Kind plausibel. Am ehesten Idsst sie
sich dadurch erklaren, dass die Brustdriise bei einer erneuten
Schwangerschaft schneller auf hormonelle Stimuli reagiert. Als
Ursache gelten Verdnderungen der Methylierungsmuster an be-
stimmten Abschnitten der DNA, die fiir den schwangerschafts-
bedingten Umbau der Brustdriise verantwortlich sind. Diese blei-
ben nach der ersten Schwangerschaft und Stillzeit bestehen und
ermdglichen eine raschere Reaktion auf die Hormonumstellung
in folgenden Schwangerschaften [24]. AuRerdem ist die schon
vorhandene Stillerfahrung der Mutter sicherlich ebenfalls von Be-
deutung.

Wie aus einer parallel durchgefiihrten Studie an Sduglingen
und Kleinkindern mit HED ersichtlich, war die Gewichtsentwick-
lung vollgestillter betroffener Kinder nicht auffdllig. Gab es Still-
probleme, dann war der Zeitraum des Stillens fiir valide Aussagen
zur Gewichtsentwicklung meistens zu kurz.

Nattirlich kommen auch kindliche Besonderheiten, z.B. die bei
HED hé&ufige Unterkieferhypoplasie, als Grund fiir Stillprobleme in-
frage. Da betroffene Kinder in der Regel trotzdem normal saugen
konnen, scheinen diese aber von nachrangiger Bedeutung zu sein.

Das Stillen und die damit verbundenen Schwierigkeiten geho-
ren innerhalb der Selbsthilfegruppe Ektodermale Dysplasie
e.V. und dhnlicher Selbsthilfegruppen in anderen Landern zu den
wichtigen Themen betroffener Frauen. Mit dem Wissen, dass
selbst heterozygote Trdgerinnen von EDA-Mutationen hdufiger

als gesunde Miitter Stillprobleme haben, fiir die sie nichts kdnnen,
wird Betroffenen nach der Entbindung psychischer Druck genom-
men. Dieser Aspekt wurde von den weiblichen Mitgliedern der
0.g. Selbsthilfegruppe als sehr bedeutsam empfunden und sollte
in Geburtskliniken berlcksichtigt werden, um ,im Sinne der Still-
forderung eine optimale Therapie unter Berlicksichtigung des
Wohlergehens sowohl der Mutter als auch des Kindes zu ermdgli-
chen® [25]. Im Vorfeld einer Schwangerschaft kdnnte in manchen
Fallen durch eine Schlupfwarzenplastik, einen relativ kleinen Ein-
griff, der Warzenhof so verdandert werden, dass die Stillfdhigkeit
nicht mehr limitiert ist. Durch eine solche Behandlung wurde bei
den meisten Patientinnen eine Normalisierung des Stillverm&gens
erreicht [26,27].

Fiir die XLHED, die mit Abstand hdufigste Form der HED, gibt
es zudem einen kausalen Behandlungsansatz, der in klinischen
Studien an mannlichen Patienten evaluiert wird (www.clinicaltri-
als.gov NCT01775462 und NCT01992289). Neue Erkenntnisse zu
den Entwicklungsstérungen der Brustdriise kénnten zum Anlass
genommen werden, diese Studien auch fiir weibliche Betroffene
zu 6ffnen.

Schlussfolgerung

Aufgrund gestorter Entwicklung der Mammae kommt es bei Mit-
tern mit hypohidrotischer ektodermaler Dysplasie ungewdhnlich
oft zu Stillschwierigkeiten. Dies sollte bei der Laktationsberatung
beriicksichtigt werden und mag ein Argument daftr liefern, aktu-
elle Therapiestudien mit rekombinantem Ektodysplasin A auch auf
weibliche Betroffene auszuweiten.
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