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worzsure | iCh0O-Rhino-Phalangeales Syndrom g

TRPS1-Gen in unmittelbarer Nahe zum EXT1-Gen auf 8g24.1; autosomal
dominante Vererbung mit vollstandiger Penetranz, ca. 50% Spontanmutationen
bei TRPS | und IlI

- dinnes, sparliches Kopfhaar
- Lange Nase mit verbreitertem Nasenricken
- Kurze Phalangen, Zapfenepiphysen

- TRPSI
- Vollstandiger/teilweiser Verlust einer Kopie des TRPS1 Gens
- Zerstorung des TRPS1-Gens durch Chromosomenanomalie / Translokation / Inversion
- Punktmutation

- TRPS Il (Langer-Giedion Syndrom): Deletion auf Chromosom 8 unter Beteiligung der Gene fir
TRPS1 und EXT1. Oft kognitive Beeintrachtigung und Exostosen

- TRPS lll: Missense Mutationen auf Exon 6, deutlicher Kleinwuchs und Brachydaktylie




I eeEamTAT Methoden

- retro- und prospektive Evaluation

- systematische Auswertung der Krankenakte

- klinisches Beschwerdebild

- rontgenmorphologische und osteodensitrometrische Ausmald
- muskuloskelettale Leistungsfahigkeit

- laborchemische Knochenumbaumarker
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- Schaffung einer Datenbasis fur klinische Merkmale des TRPS in
Deutschland

- Untersuchung der Auswirkung auf die Knochenqualitat

- Verbesserung der Patientenversorgung



I UNIVERSITAT Einschlusskriterien

- ein Alter von mindestens 18 Jahren
- ein bereits diagnostiziertes Trichorhinophalangeales- Syndrom

- ein genetisch gesichertes TRPS Typ 1 oder 2
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Ca. 1500 Patienten Sprechstunde
fir seltenen Erkrankungen in der Geschlecht
Osteologie des KLH (2019 bis 2021)

M minnlich
W weiblich

1479 ohne V.a. .
TRPS 21 mit V. a. TRPS
|
[ ]
5 ohne genetisch 16 mit genetisch
gesichertes TRPS gesichertem TRPS

2< 18 Jahre 14 > 18 Jahre
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Basisdaten
Median IQR
Alter 36,5 27,5
Grofle 150 12
Gewicht 55 20,5
Alter bei ersten Symptomen 2,25 6
Alter bei Erstdiagnose 10 14,6
6,5 10

Diagnoseverzogerung

Orthopedic Center
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Berufstéatigkeit

Anzahl
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Teilzeit Arbeitsunfahig
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Beschwerden

muskuloskelettale Beschwerden
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Bewegungseinschrankungen
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dentale Auffélligkeiten

faziale Auffalligkeiten
10+
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Zahnproklems
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Zapfenepiphysen

Achsabweichung Finger/Zehen

Achsabweichung Beine
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Haufigkeit von Gelenkschmerzen

Hiufigkeit

nie 1 Mal pro 2 Mal pro 3 Mal pro 4 Mal pro 5 Mal pro 7 Mal pro
Woche Woche Woche Woche Woche Woche

Haufigkeit

‘. CMR

Haufigkeit von Bewegungseinschrankungen der Gelenke

2 Mal pro Woche 4 Mal pro Woche 7 Mal pro Woche
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Labor des Knochenstoffwechsels

Knochendichtemessung
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orthopéadische Untersuchung
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Schmerzmedikamente Gabe von nativem Vitamin D

Haufigkeit

nie manchmal dauerhaft nie friither manchmal dauerhaft
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Skelettoperationen
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Muskuloskelettale Funktionen

Median IQR Min/ Max
Handkraft in kg 18,0 7,3 10,3/ 36,4
6MWT in m 494 141 381/ 634
Gait Speed in
m/s 1,47 0,5 1,2/ 2,1
CRT ins 5,44 2 2,8/8,1
SCT in s 11,4 7 6,6/ 17,0

Orthopedic Center
for Musculoskeleta
Research
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Vitalkapazitat

Funktionelle Vitalkapazitat

Einsekundenkapazitat
(FEV1)

Orthopedic Center

- Vitalkapazitat:
Volumendifferenz zwischen
maximaler Ein- und
Ausatmung (Norm: 4-5L)

- FEV1: Volumen, dass mit
voller Kraft in einer Sekunde
ausgeatmet werden kann
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- T-Score: Standardabweichung vom Mittelwert der maximalen Knochendichte
eines gesunden 20-30-jahrigen Menschen

- Z- Score: Standardabweichung vom Mittelwert der Knochendichte einer
,Normalperson” mit gleichem Alter und Geschlecht

T-Score (min/max) Z-Score (min/max)
rechte Hifte -1,5(-3,0/ 1,1) -1,0(-3,0/ 1,1)
linke Hiifte -1,5 (-3,4/ -0,6) -1,1(-3,4/ -0,5)

LWS -2,1(-4,0/0,3) -1,6 (-3,8/0,5)
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- Normwerte: Entzindungswerte, Blutbild, Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte,
Schilddriisenhormone, Eisenstoffwechsel, Fettstoffwechsel

Median Min/Max Normwerte
FGF 23 (RU/ml) 93,0 59,0/ 700,0 21-91
Vitamin D (ng/ml) | 23,0 14,0/ 38,0 20-40

- Fibroblast growth factor 23: Regulator-Protein aus dem Phosphat- und Calcium-
Stoffwechsel
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Brachydaktylie 6/8
Coxa plana 4/8
kongenitale Radiuskdpchenluxation 1/8

Frakturen 4/8
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- Relevante Einschrankung des
Bewegungsapparats T,aT,,[EpS,,OL
- Einfluss des TRPS-Genprodukts auf: - faktor _
- PTH-Signalweg / \_

- Ostrogen-Rezeptor-Bindung Alpl, Phosphor. Var. Phex
- Expression von Alpl und Phex Runx2, Sp7

aktivieren l

| Matrixvesikelbiidung ]
=
2

modifiziert nach: Kuzynski, M, et al, Dual role of Trps1 transcriptions factor
in dentin mineralization, J Biol Chem, 2014. 289(40): p. 27481-93




