Beiteiligte + Kosten

Projektleitung
Prof. Dr. med. Olaf Hiort
Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang Hoppner

Wissenschaftlicher Beirat

Martha Kirchhoff (Phosphatdiabetes e.V.)
Prof. Dr. med. Carsten Bergmann

Prof. Dr. med. Dieter Haffner

Prof. Dr. med. Ralf Oheim

Dr. med. Dirk Schnabel

Dr. med. Lothar Seefried

Beteiligte Institutionen
UKSH, Campus Libeck
Bioglobe

Labor Dr. Heidrich
Phosphatdiabetes e.V.

Kosteniibernahme

Im Fall einer ausbleibenden Finanzierung der Kran-
kenkasse kann die Diagnostik auch {iber Projektmit-
tel erfolgen, die die Bioglobe GmbH verwaltet.

Patientendaten, Eingangsbefunde sowie Labor-
ergebnisse des genetischen Labors werden in der
gesicherten Datenbank der Universitdt zu Libeck
gespeichert und pseudonymisiert. Der Pseudonymi-
sierungsschliissel wird nach der Auswertungaller
Studiendaten vernichtet. So verbleiben die Daten
abschlieflend vollstindig anonymisiert auf den
Servern.

Die ausgewerteten Befunde werden den
Patient:innen bzw. den behandelnden Arzt:innen
zugesandt.

Kontakt + Anmeldung

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Endokrinologisches Labor
Ratzeburger Allee 160, Haus A~

23538 Libeck

www.uksh.de/kinderhormonzentrum-luebeck

Anmeldung und weitere Informationen
www.uksh.de/kinderhormonzentrum-luebeck/forschung

}, 0451500-42810 oder -43043 (Eingangslabor)

Zur Untersuchung werden folgende Unterlagen bendtigt (s.a.

Website):

O Uberweisungsschein u. Laboreinsendebogen

O schriftliche Einwilligungserklarung

O bisherige richtungsweisende Befunde, soweit vorhanden

O Probenabnahme und -versand durch behandelnde/n
Arztin/Arzt

7207 110y pues ‘sabiaquisp 9 ‘uoneyiunwwoy a)sa1633u] 31133559815

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Klinik fur Kinder- u. Jugendmedizin
Hypophosphatimie
Phosphatdiabetes / XLH

Studie: Genetische Charakterlslerung
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Hypophosphatamie

Die Hypophosphatimie ist eine der hiufigsten ge-
netisch bedingten Erkrankungen des Phosphatstoff-
wechsels mit

> Phosphatverlust iiber die Niere

> niedrigem Phosphatspiegel im Blut

Die hiufigste Form, die X-chromosomale Hypophos-
phatimie (XLH) kommtbei 1:20.000 Neugeborenen
vor. Andere Vererbungsmuster kénnen auch auftreten,
sind jedoch seltener.

Aufgrund eines erhohten Fibroblasten-Wachstums-
faktors (FGF23) durch beispielsweise eine Mutation
des PHEX-Gens, ergibt sich ein Phosphatverlust tiber
die Niere sowie eine verminderte Synthese des aktiven
Vitamin D3. Diese Hypophosphatidmie wird auch als
X-chromosomale Form oder XLH bezeichnet.

Mittlerweile wurden zusitzlich mehrals 10 unter-
schiedliche, genetisch bedingte Formen der Hypo-
phosphatimie beschrieben, die nur zum Teil den
FGF23-Stoffwechselweg betreffen. Daher ist eine kla-
re, insbesondere genetisch eindeutige Zuordnung einer
Hypophosphatimie wichtig, um eine richtige Diagno-
se und entsprechend optimale Therapie zu erstellen.

Wissen schafft Gesundheit

Anzeichen

Kinder, die von einer Hypophosphatimie betroffen
sind, fallen hdufig durch folgende Symptome auf:

D> Deformierungen der unteren Extremitdt, auffalliges
Gangbild (“Watschelgang®), Rachitis

> Dysproportionierter Kleinwuchs (Rumpfund Beine
unterschiedlich im Wachstum betroffen)

D> Zahnhalsabszesse/-entziindungen/ -fisteln bei
kariesfreiem Gebiss

Bei Erwachsenen zeigen sich oft zusitzlich:

D> Osteomalazie (Knochenerweichung) mit Knochen-
schmerzen, Pseudo-/ Insuffizienzfrakturen, vorzei-
tiger Gelenkverschleif3 (Arthrose) bei Kleinwuchs

Zusitzlich liegen hiufig Horstoérungen, Enthesopathien
(krankhafte Verinderungen von Bindern und Sehnen)
und muskulire Stérungen vor.
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Ziel der Studie

Wir haben kiirzlich die Entwicklung und die Vali-
dierung einer neuen Sequenziermethode beschrie-
ben, um die genetischen Ursachen besser aufzukli-
ren. Dabei werden insgesamt 11 Gene der genetisch
bedingten Hypophosphatimie mit hoher Sensitivi-
titund Spezifitit untersucht.

In der geplanten Studie sollen bislang ursichlich un-
geklirte Fille einer Hypophosphatimie zusammen-
fassend neu beurteilt und bei anhaltendem Verdacht
genetisch untersucht werden, um die diagnostische
Einordnung von verschiedenen Formen zu erfor-
schen. Auch zurtckliegende, nach idlterem Standard
durchgefiihrte Befunde und Sequenzierungen wer-
den hinsichtlich Aktualitit tiberpriift.

Bei Hypophosphatdmie variieren Ausprigung und
Schwere der Symptome stark, selbst innerhalb einer
Familie. Es soll deshalb auch untersucht werden,

ob sich ein Zusammenhang zwischen Genetik und
Ausprigung der Symptome fiir die verschiedenen
Formen der Hypophosphatimie erkennen lisst. Dies
konnte als Basis fiir zukiinftige mogliche Therapie-
entscheidungen dienen.
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