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Chapter 11

Preaxial polydactyly of the foot is a congenital malformation defined by the duplication
of the hallux. This thesis aimed to improve the recognition and description of preaxial
polydactyly of the foot and focused on expanding the current knowledge on presentation
and the effects of surgical treatment on foot function, aesthetical appearance, and quality
of life.

PART 1: GENOTYPE AND PHENOTYPE OF PREAXIAL POLYDACTYLY OF THE
FOOT

The first part of this thesis focused on the phenotypic presentation of patients with preaxial
polydactyly of the foot, the anatomic variations of their feet, and the link with the genetic
background of the different phenotypes.

In rare diseases, a correct description of the malformations is the starting point to
understand the disorder. In Chapter 2 we used the CulaPhen protocol, developed by our
group, to give a clear overview of the organ systems that are often affected in patients
with preaxial polydactyly of the foot, grouped per corresponding disease entity. This new
method showed that 21 disease entities with preaxial polydactyly of the foot are described
at the moment and frequently present with hand, foot, and/or craniofacial malformations.
In clinical practice, this information gives a first direction to search for other anomalies when
a patient with preaxial polydactyly of the foot presents at the outpatient clinic. Furthermore,

we formulated clinical guidelines for referral to a clinical geneticist for genetic testing:

1. Isolated preaxial polydactyly of the foot.
The detection rate of gene mutations is very low and therefore referral to a clinical
geneticist is not mandatory. When it is familial or when it presents bilateral, detection

rate increases and genetic testing can be considered.

2. Preaxial polydactyly of the foot in combination with other hand and foot malformation.
Genetic testing is recommended, in order to verify the presence of genetic mutations

and sometimes confirm a syndromic diagnosis.

3. Preaxial polydactyly of the foot in combination with anomalies in other parts of the body.
Genetic testing is recommended, in order to verify the presence of genetic mutations

and sometimes confirm a syndromic diagnosis.

We described the anatomic variation of the feet in Chapter 3, by developing a new
classification system for preaxial polydactyly of the foot. Based on literature review and our
own patient population and clinical experience, we developed a new classification system,

the Rotterdam foot classification. In this classification system, we included four different
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categories that were mentioned by other authors as most important factors in decision-
making: duplication level, the presence of a hypoplastic ray, syndactyly, and deviation of
the hallux. Classification of our population showed a variety of different foot types, but
also showed frequently returning foot types. To verify reliability of the Rotterdam foot
classification, we studied intrarater and interrater agreement, which showed moderate to
good reliability. Using this new classification system, communication between clinicians
may improve and evaluation of treatment results will become more comparable between
study groups.

In Chapter 4, we focused on a specific group of patients, namely patients with GLI-
Kruppel family member 3 (GLI3) -mediated polydactyly syndromes. GLI3 encodes for a zinc
finger transcription factor which plays a key role in the sonic hedgehog (SHH) signaling
pathway essential in both limb and craniofacial development. Location and type of
mutations were correlated with phenotypes of patients from our own patient database and

from literature. Using a latent class analysis, two different classes could be distinguished:

1. A posterior phenotype, which presents in 96% of the cases with postaxial polydactyly
of the hand and in 69% of the cases with postaxial polydactyly of the foot;

2. An anterior phenotype, which presents with presents in 53% of the cases with preaxial

polydactyly of the hand and in 96% of the cases with preaxial polydactyly of the foot.

Combining these results with the existing literature of genetic experiments with GLI3
models, we were able to formulate a new hypothesis on the effects of the different mutations
in GLI3: Variants that cause haplo-insufficiency of GLI3 (only one allele is coding for a normal
protein instead of both alleles, resulting in a reduction of 50% of gene function leading to
an abnormal phenotype) produce anterior anomalies of the hand, whereas variants with
abnormal truncation of the activator domain of GLI3 (resulting in overexpression of GLI3-

repressor) produce more posterior anomalies.

PART 2: TREATMENT OF PREAXIAL POLYDACTYLY OF THE FOOT

The second part of the thesis studied the effects of surgical treatment of preaxial polydactyly
of the foot on foot function, foot appearance, and patient-reported outcomes.

In Chapter 5, we studied foot function of children that are surgically treated for preaxial
polydactyly of the foot and compared functional and aesthetic outcomes with healthy
feet. Using plantar pressure measurements this study contributes to our understanding of

pressure loading, as foot structures might change during walking. We showed that patients
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had a 54% lower peak pressure underneath the hallux and a 31-33% higher peak pressure
underneath the metatarsals. This outcome suggests a diminished use of the hallux and a
more lateral pressure loading in patients with preaxial polydactyly of the foot compared to
controls. Explanation for this difference could not be found in the medial deviation of the
hallux. Other possible reasons for the diminished pressure load underneath the hallux could
be a stiffer metatarsal phalangeal joint, a shorter hallux, or a floating position of the hallux,
causing different kinematics of the hallux. However, we were unable to identify reasons for
the different foot kinematics in our study. Fortunately, the different foot loading patterns in
patients with preaxial polydactyly of the foot did not result in low scores on patient-reported
outcome questionnaires on foot function and general health-related quality of life.

After the comparison with healthy feet, we studied the outcomes of different types
of preaxial polydactyly of the foot and different treatment strategies in Chapter 6. The
choice for excision of the lateral or medial hallux can be difficult when no clear preference
for excision side exist, due to similar development of the lateral and medial hallux or severe
deviation of the medial hallux. Therefore, we compared treatment results after lateral or
medial excision in proximal phalangeal and metatarsal duplication using biomechanical,
functional, and aesthetic outcomes. In proximal phalangeal duplication (duplication Type IV
according to the Rotterdam classification), plantar pressure measurements showed a better
pressure distribution in the lateral excision group, with a significantly lower peak pressure at
the first metatarsal. Aesthetic appearance of lateral and medial excised halluces were judged
the same by patients, surgeons, and lay persons. In metatarsal duplication (duplication Type
VI according to the Rotterdam classification), pressure distribution did not show significant
differences between lateral or medial excision in the hallux and first metatarsal region, but
this was probably due to the low number of patients. Lateral excision resulted in a more
normal looking foot and hallux judged by surgeons and lay persons, but often resulted in
an extensively deviated hallux, frequently opting for revision surgery. Medial excision results
in a heavily pronated foot with an unattractive appearance judged by surgeons and lay
persons, but without extensive medial deviation of the hallux. Overall, both excision sides
in proximal phalangeal and metatarsal duplication types have pros and cons and this study
showed that different arguments exist to choose for a specific treatment method.

In Chapter 7, we described the long-term outcome of a patient with a special type
of preaxial polydactyly of the foot, the mirror foot, and studied the additional deformities
frequently presenting with mirror feet. We showed with a literature review that tibial and
tarsal malformations are present in many patients with mirror feet. Also our patient had an

abnormal talus and several accessory osseous structures at the medial side of his foot.
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PART 3: QUALITY OF LIFE IN PREAXIAL POLYDACTYLY OF THE FOOT

In the third part of this thesis, we focused on the development of a Dutch questionnaire for
children with foot problems and used this questionnaire to further elucidate the complaints
and experiences of children with preaxial polydactyly of the foot.

In Chapter 8, we translated and validated the English version of the Oxford Ankle
and Foot Questionnaire for Children (OxAFQ-c) into the Dutch language. This questionnaire
consists of a child and parent version and measures foot function in four different domains:
Physical, School & Play, Emotional, and Footwear. After forward and backward translation,
comprehensibility of both the child and parent version was tested in seven children and
their parents. Afterwards, sixty-four patients were included to test validity and reliability.
Test-retest reliability showed moderate to good intra-class correlation coefficients in every
domain, ranging from 0.533 to 0.877. However, Bland-Altman plots showed wide limits
of agreement, meaning a large random variability in outcomes of individual patients.
Therefore, it is recommended to use this questionnaire only in patient groups and not in
individual patients. Analysis of responsiveness showed that the questionnaire is capable of
detecting improvement of foot and ankle complaints, but also only in groups of patients.
By developing this questionnaire, we hope that the evaluation of pediatric foot problems
in general will improve in The Netherlands, as it enables clinicians to include patient
experiences in the analysis of treatment outcomes.

The Dutch version of the OxAFQ-c was used to evaluate quality of life in children with
preaxial polydactyly compared to lateral polydactyly and healthy controls in Chapter 9.
Children with preaxial polydactyly scored significantly lower than children with postaxial
polydactyly and healthy controls, in all four domains of the OXAFQ-c, and significantly lower
in the physical domain of the PedsQL. Adults and children with preaxial polydactyly both
scored the same in the emotional and footwear domain of the OXAFQ-c and no significant
differences were observed between children and adults with preaxial polydactyly of the
foot. These outcomes illustrate that children with preaxial polydactyly of the foot have a
lower quality of life than healthy children and children with a less severe foot malformation
(postaxial polydactyly). Moreover, the malformation influences (foot) functioning in daily

life, not only in childhood, but during their entire life.
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Preaxiale polydactylie van de voet is een aangeboren voetafwijking, waarbij er sprake is
van een verdubbeling van de grote teen, de hallux. Dit proefschrift heeft als doel om de
herkenning en beschrijving van preaxiale polydactylie van de voet te verbeteren en de
kennis over de effecten van de chirurgische behandeling op voetfunctie, uiterlijk van de

voet en kwaliteit van leven te vergroten..

DEEL 1: GENOTYPE EN FENOTYPE VAN PREAXIALE POLYDACTYLIE VAN DE
VOET

Het eerste deel van dit proefschrift richt zich op de fenotypische presentatie van patiénten
met preaxiale polydactylie, de anatomische variaties van de voeten en de genetische
achtergrond van de verschillende fenotypes.

Bij zeldzame ziektes is een correcte beschrijving van de afwijking een startpunt
om de ziekte beter te begrijpen. Om herkenning van de afwijking te verbeteren, hebben
we in Hoofdstuk 2 een overzicht gegeven van de afwijkingen die samen met preaxiale
polydactylie voorkomen. Dit overzicht laat zien dat er 21 aandoeningen voorkomen die zich
presenteren met preaxiale polydactylie van de voet. Deze aandoeningen presenteren zich
vaak samen met andere hand-, voet- en/of aangezichtsafwijkingen. In de klinische praktijk
zorgt dit onderzoek voor meer duidelijkheid over de manier waarop patiénten met preaxiale
polydactylie zich kunnen presenteren in het ziekenhuis. Daarnaast hebben we ook klinische
richtlijnen geformuleerd wanneer kinderen met preaxiale polydactylie genetisch zouden

moeten worden onderzocht:

1. Geisoleerde preaxiale polydactylie van de voet.
Detectiegraad van gen mutaties is laag en verwijzing naar een klinisch geneticus is
niet verplicht. Wanneer de afwijking familiair of bilateraal is, wordt de detectie graad

hoger en genetisch testen kan in deze groepen worden overwogen.

2. Preaxiale polydactylie van de voet in combinatie met een andere hand- of
voetafwijkingen.
Verwijzing naar een klinisch geneticus is aanbevolen, om genetische afwijkingen en

eventueel een syndroom diagnose vast te stellen.

3. Preaxiale polydactylie van de voet in combinatie met afwijkingen van andere delen
van het lichaam.
Verwijzing naar een klinisch geneticus is aanbevolen, om genetische afwijkingen en

eventueel een syndroom diagnose vast te stellen.
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In Hoofdstuk 3 hebben we de anatomisch variatie van preaxiale polydactylie
beschreven, door een nieuw classificatie systeem te ontwikkelen. Met behulp van literatuur
onderzoekenonzeeigen patiéntenpopulatie, ontwikkelde we een nieuw classificatiesysteem,
de Rotterdam voet classificatie. Dit classificatiesysteem bevat 4 verschillende categorieén:
duplicatie level, aanwezigheid van een hypoplastische straal, syndactylie en deviatie van
de hallux. Om de betrouwbaarheid van de Rotterdam voet classificatie te testen, hebben
we de intrarater and interrater agreement onderzocht, die een gemiddelde tot goede
betrouwbaarheid liet zien. Door dit nieuwe classificatiesysteem te gebruiken, is het mogelijk
om communicatie tussen artsen te verbeteren en behandelresultaten tussen verschillende
groepen makkelijker te vergelijken.

In Hoofdstuk 4 hebben we een specifieke patiénten groep met preaxiale polydactylie
onderzocht, namelijk patiénten met het GLI-Kruppel family member 3 (GLI3) gemedieerde
polydactylie syndroom. GLI3 is een gen wat codeert voor een ‘zinc finger’ transcriptie factor
dat een grote rol speelt in de‘sonic hedgehoc’ (SHH) pathway, essentieel in ontwikkeling van
aangezicht en extremiteiten. Locatie en type mutaties worden in dit hoofdstuk gecorreleerd
met fenotypes van patiénten, om een verklaring te vinden voor de verschillen tussen

patiénten. Van hieruit kunnen twee verschillende groepen worden gedefineerd:

1. Een posterieur fenotype, met in 96% postaxiale polydactylie van de hand en in 69%

postaxiale polydactylie van de voet.

2. Een anterieur phenotype, met in 53% preaxiale polydactylie van de hand en in 96%

preaxiale polydactylie van de voet.

Door deze resultaten te koppelen aan de bestaande literatuur over experimentele
GLI3 modellen werd een nieuwe hypothese geformuleerd over de fenotypische presentatie:
varianten die zorgen voor haplo-insufficiéntie van GLI3 resulteren in anterieure afwijkingen,
terwijl varianten met een abnormale verkorting van het activatiedomein van GLI3 resulteren

in posterieure afwijkingen.

DEEL 2: BEHANDELING VAN PREAXIALE POLYDACTYLIE VAN DE VOET
In het tweede deel van dit proefschrift zijn de effecten van de chirurgische behandeling van
preaxiale polydactylie van de voet bekeken. Hierbij is gekeken naar voetfunctie, uiterlijk van

de voet en patiént-gerapporteerde uitkomsten.
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De voetfunctie en het voetuiterlijk van kinderen die chirurgisch behandeld zijn voor
preaxiale polydactylie werd vergeleken met kinderen met gezonde voeten in Hoofdstuk
5. In deze studie hebben we de dynamische voetfunctie onderzocht met behulp van
voetdrukmetingen, om zo meer duidelijkheid te krijgen over de drukverdeling tijdens het
lopen. Patiénten hadden een 54% lagere piekdruk onder de hallux en een 31-33% hogere
piek druk onder de metatarsalia, dan kinderen met een gezonde voet. Deze uitkomsten
suggereren dat de hallux minder wordt gebruikt en dat er sprake is van een meer laterale
drukverdeling bij patiénten met preaxiale polydactylie van de voet. Een verklaring kon niet
worden gevonden in deze studie, maar mogelijke oorzaken zouden een kortere hallux, een
stijver metatarsophalangeaal gewricht of een omhoog staande hallux kunnen zijn, die voor
een andere beweging van de hallux zorgt. Ondanks deze verschillen in voetdruk tussen
patiénten met preaxiale polydactylie en gezonde controles, resulteerde de veranderde
voetdruk niet in lage scores in voet-gerelateerde kwaliteit van leven en algemene kwaliteit
van leven.

Na de vergelijking met gezonde voeten, hebben we in Hoofdstuk 6 gekeken naar de
behandeluitkomsten per voet type en per behandelstrategie. Bij duplicatie van de proximale
falanx (duplicatie type IV volgens de Rotterdam classificatie), liet de drukmeting een betere
drukverdeling in de laterale excisie groep zien met een lagere piekdruk onder de eerste
metatarsaal. Het uiterlijk van de voet werd door zowel patiénten, chirurgen, als vrijwilligers
in beide groepen vergelijkbaar beoordeelt. Bij duplicatie van de metatarsaal (duplicatie Type
VI volgens de Rotterdam classificatie), liet de drukverdeling onder de voet geen verschil zien
tussen de twee groepen, maar wel was er sprake van een sterk gedevieerde hallux in de
laterale excisiegroep, wat resulteerde in meer re-operaties. Het uiterlijk van de voet werd
in deze laterale excisiegroep als meer normaal beoordeelt door chirurgen en vrijwilligers,
in vergelijking met de mediale excisiegroep. Concluderend kan worden gesteld dat zowel
het verwijderen van de mediale, als de laterale hallux voor- en nadelen heeft en dat er
verschillende redenen zijn om voor een specifiek behandelmethoden.

In Hoofdstuk 7 wordt een specifieke preaxiale polydactylie casus beschreven van een
patiént met een ‘mirror voet’ Met behulp van een literatuurstudie hebben we aangetoond
dat patiénten met een mirror voet vaak ook afwijkingen van de tibia en/of de tarsalia
hebben. Ook bij de besproken casus bleek dat er sprake was van een afwijkende talus en

verschillende accessoire ossale structuren aan de mediale zijde van de voet.
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DEEL 3: KWALITEIT VAN LEVEN IN PREAXIALE POLYDACTYLIE VAN DE VOET

Het derde deel van dit proefschrift focust zich op de ontwikkeling van een Nederlandse
vragenlijst voor kinderen met voetproblemen, waarmee we uiteindelijk de kwaliteit van
leven in preaxiale polydactylie van de voet hebben onderzocht.

De Engelse versie van de Oxford Ankle and Foot questionnaire for Children (OxAFQ-c)
hebbenwevertaaldengevalideerdinhetNederlandsin Hoofdstuk 8. Deze vragenlijstbestaat
uit een kind- en ouderversie en bevat vier verschillende domeinen om de voet-gerelateerde
kwaliteit van leven vast te stellen: Fysiek, School en Spelen, Emotioneel, Schoeisel. Na
een voorwaartse en achterwaartse vertaling werd de validiteit en betrouwbaarheid
getest in 64 patiénten. Hieruit kwam naar voren dat de vragenlijst vooral betrouwbaar is
voor groepen, maar minder betrouwbaar in individuele patiénten. Met de ontwikkeling
van deze vragenlijst hopen we dat de evaluatie van kinderen met voetproblemen wordt
verbeterd en dat patiéntervaringen vaker kunnen worden meegenomen in de analyse van
behandeluitkomsten.

In Hoofdstuk 9 hebben we de Nederlandse versie van de OxAFQ-c gebruikt om de
kwaliteit van leven te evalueren bij kinderen met preaxiale polydactylie. De uitkomsten
hebben we vergeleken met gezonde kinderen en met kinderen met laterale polydactylie
van de voet. Tevens hebben we gekeken naar de kwaliteit van leven bij volwassenen met
preaxiale polydactylie. Kinderen met preaxiale polydactylie scoorden lager dan gezonde
kinderen en kinderen met postaxiale polydactylie in alle vier domeinen van de OxAFQ-c.
Ook scoorde ze lager in het fysieke domein van de algemene kwaliteit van leven vragenlijst,
de PedsQL. Volwassenen met preaxiale polydactylie scoorden vergelijkbaar met kinderen
met preaxiale polydactylie op de domeinen Emotioneel en Schoeisel. In vergelijking met
andere volwassenen met voetafwijkingen scoorde ze vergelijkbaar of beter. Uitkomsten van
deze studie laten zien dat kinderen met polydactylie een lagere kwaliteit van leven hebben
dan gezonde kinderen en dat de voetafwijking het hele leven van invloed kan zijn op het

dagelijks functioneren.
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