ORIGINALARTIKKEL

Trikorhinofalangealt syndrom -

klinisk presentasjon og genetikk

Sammendrag

Bakgrunn. Trikorhinofalangealt
syndrom (TRPS]) er en arvelig, mild
skjelettdysplasi med et karakteristisk
klinisk bilde. Siden de typiske funnene
kan vaere milde, forblir trolig mange
pasienter udiagnostiserte. | denne
artikkelen gis det en kort oversikt over
tilstanden basert pa egne erfaringer.

Materiale og metode. Vi har tatt
utgangspunkt i fire pasientkasui-
stikker.

Resultater. Trikorhinofalangealt syn-
drom deles i type 1, 2 og 3, ut ifra feno-
type og genotype. Alle vare pasienter
har typiske ansiktstrekk, som stor nese
og tynn overleppe, tynn harvekst samt
korte krokete fingre med karakteris-
tiske rgntgenologiske forandringer.
Tilstanden arves autosomalt dominant
og skyldes mutasjon i TRPST-genet,
som koder for et genregulerende
protein av betydning for utviklingen

av har og modulering av kondrocytter.
Diagnosen stilles oftest pa klinisk
grunnlag, men DNA-undersgkelse

kan utfgres ved tvil om diagnosen eller
om typen. To av pasientene vare fikk
stilt diagnosen ut fra kliniske og radio-
logiske funn, mens for de to andre ble
det gjort genetiske undersgkelser i til-
legg. Det finnes ingen kausal behand-
ling, men diagnose kan gi forklaring

pa pasientens plager, og man kan tilby
genetisk veiledning til pasient og fami-
lie. Ortopediske inngrep og kosmetiske
hjelpemidler vil hjelpe mange.

Fortolkning. | en stadig mer teknifisert
medisinsk hverdag er det kliniske
blikket fortsatt det viktigste verktgyet
for & stille diagnosen hos pasienter
med denne tilstanden.
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Dersom man mistenker en udiagnostisert
genetisk tilstand, kan det ofte vaere hensikts-
messig & radfore seg med en genetiker. I ut-
valgte tilfeller vil det vaere indisert med
genetisk testing for & bekrefte eller avkrefte
diagnosen.

I 1966 beskrev Giedion (1) triaden spar-
somt og langsomtvoksende har (trix), pere-
formet nese (rhis) og korte fingre (phalan-
ges) under navnet trikorhinofalangealt syn-
drom (TRPS). Arsaken til tilstanden er tap
av eller mutasjon i TRPSI-genet pa kromo-
som 8 (2, 3). Forekomsten er darlig kartlagt,
men trolig er trikorhinofalangealt syndrom
underdiagnostisert, fordi mange pasienter
har beskjedne avvik. Tilstanden kan imidler-
tid ofte gjenkjennes kun ved & se pa pasien-
tens ansikt og fingre, mens genetiske under-
sokelser kan vare nyttig i tvilstilfeller. Dette
illustreres med de folgende kasuistikkene.

Materiale og metode

I artikkelen tar vi utgangspunkt i fire kasui-
stikker. Malrettet kartlegging av kliniske og
rentgenologiske trekk hos pasientene ga
grunnlaget for de fleste vurderingene. Uav-
klarte spersmaél ble forsekt besvart ved hjelp
av kromosomundersekelse og helgenomisk
matriseundersekelse.

Kasuistikker

Pasient 1

En jente ble ved femdarsalderen henvist pga.
kronisk hoste. Samtidig ble det nevnt at hun

siden fpdselen aldri hadde klippet héret,
som likevel kun var 5-6 cm langt. Haret var
lyst, dunaktig og sveert tynt. Neglene hadde
en tendens til & flise seg opp.

Gjennomgang av tidligere sykehistorie
avdekket at jenta hadde blitt behandlet for
mulig hoftedysplasi som spedbarn, at hun
hadde hatt fotfeilstilling og at hun tidligere
hadde s& mobile ledd at man en periode ga
henne diagnosen Ehlers-Danlos’ syndrom.
Underspkelsen avdekket paereformet nese,
smale gyebryn [szerlig lateralt], langt phil-
trum og tynn overleppe (fig 1), noe kort og
bred nakke, korte og relativt tykke fingre.

Grunnet mistanke om trikorhinofalangealt
syndrom ble det tatt rgntgenbilder av hen-
dene, som viste korte falanger og kjeglefor-
mede epifyser. Rentgenunderspkelsene viste
o0gsé forsinket skjelettmodning, svarende til
3,5 ar. Pasientens hgyde (& omtrent pg 10-
prosentilen, mens midtforeldrehgyden var
ineerheten av 975-prosentilen. Kognitiv,
sosial og gvrig utvikling var aldersadekvat.

Kromosomanalyse viste normal, kvinnelig
karyotype, 46,XX. Basert pa de kliniske og
radiologiske funnene kunne man stille dia-
gnosen trikorhinofalangealt syndrom, og
DNA-analyse ble derfor ikke oppfattet som
nedvendig. Tilstanden ble funnet forenlig
med type | og er trolig nyoppstatt, siden man
ikke fant grunnlag for § stille diagnosen hos
foreldrene. Harveksten ble av pasienten og
hennes pargrende opplevd som det stgrste
problemet.

Pasient 2

En jente hadde fra é-7-3rsalderen fatt lang-
somt gkende skjevstillinger i flere fingerledd
pa begge hender. Senere ble det ogsa pavist
litt skjevt bitt. Rentgenundersgkelse far pri-

Hovedbudskap

m Trikorhinofalangealt syndrom kan
oftest diagnostiseres klinisk

m Mest karakteristisk er tynn harvekst,
paereformet nese med smé nesevinger,
langt philtrum, korte og krokete fingre,
retardert hgydevekst og kjegleformede
epifyser ved rentgenundersgkelse

m Tilstanden skyldes mutasjon i genet
TRPST og kan deles i tre typer

m Ved usikkerhet kan genetisk under-
spkelse vaere aktuelt
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maerundersgkelsen viste kjegleformede epi-
fyser i grunnfalangen pa 1. finger bilateralt
samt i midtfalangen pa flere andre fingre.

Hennes mor, far og sgster er friske. For-
eldrene fortalte at hun ikke liknet pa noen
andre i familien. Det gikk sveert lang tid for
hun fikk har pd hodet som barn, og haret
hadde alltid vaert tynt og vokst langsomt.

Nesen var litt stor, paereformet med bul-
bgs nesetipp og underutviklede alae nasi.
Hun hadde langt philtrum og tynn overleppe.
@rene var normalt modulerte, men litt store
og utstdende. Haret var lyst og tynt uten
kroller, og gyebrynene var litt tynne. Hun
hadde normal lengde, normalt intellekt og
normal utvikling for alderen. Det var normal
karyotype 46,XX. Diagnosen trikorhinofalan-
gealt syndrom type | ble stilt pa bakgrunn av
de kliniske funnene.

Pasient 3 og 4

To adopterte tvillingsgstre, oppvokst pa bar-
nehjem under sveert sviktende forhold, ble i
13-arsalderen henvist for «second opinion»
pga. kortvoksthet og forsinket skjelettalder.
Fodselsdatoen, og dermed alderen, var
usikker. Heoyden var henholdsvis 142 cm og
139 c¢cm, og menarketidspunkt (hhv. ett og
fire ar tidligere] og beinalder tilsa kun noen
fa cm igjen til slutthgyde. Begge hadde for-
sinket psykomotorisk utvikling, seerlig pa-
sient 3 som ble oppfattet utviklingsmessig til
a veere pd 2-5-arsstadiet. Begge jentene
hadde hgrselstap. Pasient 3 fikk ved seks-
arsalderen diagnosen Calvé-Legg-Perthes’
sykdom. Pasient 4 hadde fatt pavist sakralt
spina bifida. Begge hadde veldig mobile ledd
de forste levearene, hvilket ble mindre tyde-
lig senere. Man antok lenge at deres forsin-
kede hoydevekst og utvikling skyldtes om-
sorgssvikt de forste levearene.

Pasient 3 hadde tynt har, kraftig nese med
meget sma nesevinger, antydning til retro-
gnati, tynn overleppe, tynne gyebryn lateralt
og deformerte fingre. Rentgen av hendene
viste kjegleformede epifyser, spesielt prok-
simalt pd midtfalangene. Hun hadde skjore
negler, liten plass til tennene, som var
skjeve, men i normalt antall.

Pasient 4 hadde ogsd tynt hér, et stort
neseparti med meget sma nesevinger og
tynne gyebryn lateralt samt deformerte
fingre [fig 2al, med kraftige ledd. Ogsa her
viste rentgen av hendene (fig 2b] kjeglefor-
mede epifyser. Hun hadde litt skjeve tenner
i normalt antall samt skjore negler.

De nevnte trekkene ble oppfattet som dia-
gnostiske for trikorhinofalangealt syndrom,
og klinisk var type 3 sannsynlig diagnose
ettersom pasientene ikke har eksostoser og
symptomene var mer uttalt enn ved type 1.
Begge hadde normal, kvinnelig karyotype.
Hos pasient 4 gjorde man genetisk undersg-
kelse og fant en partiell delesjon av TRPS1-
genet [ekson 1-4), forenlig med trikorhino-
falangealt syndrom type 1. En s4 uttalt mental
retardasjon som hos disse tvillingene er uvan-
lig ved type 1. Vi utfgrte derfor helgenomisk
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matriseundersgkelse for § underspke om det
foreld andre delesjoner eller duplikasjoner i
genomet som kunne forklare den mentale
retardasjonen, men dette ble ikke funnet.

Diskusjon

I tabell 1 lister vi opp de vanligste kliniske
trekkene ved trikorhinofalangealt syndrom
og funn hos vare pasienter. Det fremgar at
alle pasientene vare har tynn harvekst, karak-
teristiske ansiktstrekk, endring pa fingre,
mens kun to har kort haydevekst. I tabell 2
presenteres de viktigste radiologiske fun-
nene og ortopediske problemene ved syndro-
met samt tilsvarende funn hos vare pasienter.

To av pasientene vare (1 og 2) fikk diagno-
sen fastsatt pd grunnlag av radiologiske og
kliniske funn, mens for pasientene 3 og 4 var
det nedvendig med genetisk undersekelse for
a avgjore hvilken type pasientene hadde.

Ansiktstrekkene er karakteristiske og be-
star av en stor, bulbgs nese med underutvik-
lede nesevinger, langt philtrum med tynn
overleppe, samt gyebryn som er tykke me-
dialt og tynne lateralt. Typisk er ogsé det
tynne, ofte blonde, skjore og langsomtvok-
sende héret samt kort lengdevekst. De fleste
pasientene har dessuten mikrognati, og noen
har utstdende orer (4).

Utseendet er i mange tilfeller en belast-
ning for disse pasientene, kanskje serlig for
jentene, og mange far uensket oppmerksom-
het, spesielt pga. nesen. Siden syndromet er
autosomalt nedarvet, burde det vare like
hyppig hos begge kjonn, men det er vist
kvinnelig dominans, med en ratiopa 1,7: 11
enkelte artikler (2), og alle vére fire pasien-
ter er jenter. Kanskje skyldes dette at har-
veksten (ofte omtalt som male pattern bald-
ness) og de andre trekkene oppleves som
mer belastende for jentene, slik at flere av
dem oppseker lege.

Trikorhinofalangealt syndrom er kjenne-
tegnet ved en skjelettdysplasi som viser seg
ved forsinket skjelettalder frem til pubertet,
og deretter akselerert skjelettalder (2). Vide-
re er hofteleddsplager vanlig ved syndromet
og angis & forekomme hos mellom 50 % (5)
og mer enn 70 % (2) av pasientene. Pasient
3 hadde fatt diagnosen Calvé-Legg-Perthes’
sykdom, men dette er trolig en upresis dia-
gnose. Hofteplagene ved trikorhinofalan-
gealt syndrom er litt annerledes og har oftest
et mer langtrukkent forlep (5).

En del har overtallige tenner eller jeksler
som ikke bryter ut, og regelmessige tann-
helsekontroller er derfor anbefalt. De har rett
pa fri tannbehandling. Det er beskrevet en
rekke assosierte misdannelser i indre orga-
ner, som héndteres pa vanlig mate for de
respektive misdannelsene. Dette omfatter
bl.a. vesikoureteral refluks og hydroureter,
polycystiske ovarier, vaginalatresi og hemo-
salpinx samt en del medfedte hjertefeil (6).
Dessuten er det vanlig med residiverende
ovre luftveisinfeksjoner, serlig otitter.

Formaliserte diagnostiske kriterier for
diagnosen trikorhinofalangealt syndrom er
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Figur 1 Pasient 1 har kort, tynt, lyst har, spar-
somme gyebryn, lett bulbps nesetipp med smé nese-
vinger og glatt, noe langt philtrum og tynn overleppe

ikke blitt definert, men de nevnte ansikts-
trekkene, forsinket vekst, korte og krokete
fingre (fra 5—6-arsalderen), og forandringer
i negler (6) er sé karakteristiske at klinikere
og genetikere som har erfaring med tilstan-
den, kan stille en sikker diagnose. S@regne
kjegleformede epifyser ses hos sd godt som

A

Figur 2a Pasient 4 har korte fingre, skjevstilling
i flere proksimale interfalangeale (PIP] ledd, szerlig
pé 2. finger, hayre hdnd samt oppdrivning omkring
flere ledd

Figur 2b Rontgen av hendene til pasient 4 demon-
strerer skjevstilling i flere ledd, saerlig 2. finger, hoyre
hand samt kjegleformede epifyser, som viser seq som
bred basis pa flere knokler, seerlig midtfalangene.
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Tabell 1 Oversikt over de vanligste trekkene ved trikorhinofalangealt syndrom samt funn hos

vare pasienter

Pasient 1
Alder ved diagnose 5ar
Tynn harvekst ++
Stor nese med sma nesevinger +
Brakydaktyli +
Klinodaktyli/skjevstilte fingre -
Kortvoksthet =
Tynne gyebryn lateralt +
Tynn overleppe +
Langt philtrum +
Retro-/mikrognati +
Utstdende grer (+)
Residiverende luftveisinfeksjoner +
Tannmisdannelser =
Negleforandringer +
Eksostoser -
Hypermobile ledd +
Mental retardasjon -
Mikrocephalus -
Forsinket sprak -
Lgs hud i tidlig barndom (+)
Mange nevi =
Hegy gane +

alle med syndromet, og diagnosen er svart
usannsynlig dersom man finner normale
forhold ved rentgen av handskjelett (2, 7).
Trikorhinofalangealt syndrom deles i tre
typer. Tilstanden skyldes mutasjoner i genet
TRPS1, som finnes pa den lange armen til
kromosom 8 (3). Det er pévist mer enn 35
forskjellige mutasjoner i TRPSI, som kan
gitype 1 eller type 3 (OMIM #190350 og
OMIM #190351) (8). Type 2 (OMIM
#190230) skyldes en sterre delesjon pa
8q24.1, som i tillegg til TRPSI-genet minst
inkluderer EXTI-genet og mellomliggende
gener (9). Individer med denne typen har

Pasient 2 Pasient3 Pasient4 Finnes ved type

8,5 ar 13 ar 13 ar

+ + + Alle typer
+ + + Alle typer
= = = Alle typer
+ + + Alle typer
- + + Alle typer
- + ? Alle typer
+ + + Alle typer
+ + + Alle typer
- + + Alle typer

(+) (+) Alle typer
+ ? ? Alle typer
(+) (+) (+) Type 10g 3
- + + Type 1 0g 3
= = = Kun type 2
+ + + Seerlig type 2
= + + Seerlig type 2
? ? ? Seerlig type 2
? + + Seerlig type 2
? ? ? Seerlig type 2
? ? ? Seerlig type 2
+ ? ?

derfor en mer sammensatt og alvorlig feno-
type, med mental retardasjon, mikrocephalus,
overfladig hud og eksostoser (mangel pa gen-
produktet til EXT] gir eksostoser), i tillegg til
de tidligere nevnte karakteristiske trekkene
(10). Type 3 er den sjeldneste varianten og
skiller seg fra type 1 ved mer uttalt brakydak-
tyli og kortvoksthet.

Genproduktet til 7TRPSI-genet regulerer
uttrykking av flere andre gener. Det er et
sinkfingerprotein som blant annet inneholder
en DNA-bindende sekvens rettet mot moti-
vet GATA (3, 11). Alle andre kjente GATA-
bindende proteiner er transkripsjonsfaktorer

Tabell 2 Oversikt over de radiologiske funn og ortopediske problemer man ser ved trikorhino-
falangealt syndrom samt funn hos vare pasienter

Pasient 1
Kjegleformede epifyser! +
Hypoplasi midtfalang (2./5.) +
Hypoplastisk tommel +
Korte/tynne metakarper -
Hoftedysplasi (+)
Eksostoser? -
Traktbryst +
Vingescapula ?

Annen skjelettpatologi Fotfeilstilling

2. eller 5. midtfalang
2 Ses kun ved trikorhinofalangealt syndrom type 2
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Pasient 2 Pasient 3 Pasient 4

+ + +

(+) -+ -+

(+) - -

_ an, _

- ? ?

(+) ? ?
Skjevt bitt - Spina bifida S1

som gker transkripsjon, mens TRPS1 der-
imot virker transkripsjonshemmende (11).
Den cellebiologiske effekten av denne trans-
kripsjonshemningen er ikke fullt kartlagt,
men mangel pd TRPS1-protein ser ut til & ake
aktiviteten 1 flere signalomformingsveier,
bl.a. med forsinket differensiering av kon-
drocytter og raskere mineralisering av peri-
kondriet til folge (12, 13).

Noen mutasjoner i TRPSI-genet gir ikke-
fungerende protein. Ettersom man da kun har
én normal kopi av genet, medferer dette en
halvering av mengden funksjonelt protein.
Det ser ut til at tilstanden oppstar ved for lavt
antall funksjonelle TRPS1-proteiner. Dette
fenomenet kalles for haploinsuffisiens og er
trolig arsaken til trikorhinofalangealt syn-
drom type 1 (2). Andre mutasjoner i TRPS1-
genet kan fore til danning av et protein som
interfererer med funksjonen til det normale
TRPS1-proteinet. Denne mekanismen kalles
dominant negativ effekt. Slike mutasjoner er
serlig blitt funnet hos pasienter med trikor-
hinofalangealt syndrom type 3 (2, 14), s@rlig
i tilknytning til eksonet med den GATA-
bindende regionen. Det er sannsynlig at den
dominant negative effekten forarsaker den
mer alvorlige fenotypen ved type 3 (11).

Vanlig kromosomundersgkelse vil vise
normale funn ved trikorhinofalangealt syn-
drom, bortsett fra noen tilfeller av type 2
(delesjonen ma vare > 5 millioner basepar
(Mb) for a synes pa karyotyping). Delesjo-
nen ved type 2 er minst 2,8 Mb (9) og vil lett
pavises ved fluorescent in situ-hybridisering
(FISH) eller helgenomiske matriseunder-
sokelser. Ved mistanke om trikorhinofalan-
gealt syndrom type 2 ber man ferst rekvirere
vanlig kromosomanalyse, og dersom denne
er normal, fa utfert helgenomisk matrise-
undersokelse. Fullstendig sek etter mutasjo-
ner i TRPSI-genet inkluderer sekvensering
av DNA 1 tillegg til spesifikt & seke etter
storre delesjoner. Man har funnet mutasjon
hos 86% av pasientene (2), men nevnte
DNA-undersekelser utferes ikke i Norge og
reserveres vanligvis til tilfeller der man er
i tvil om diagnosen.

Pasient 3 og 4 har en fenotype som er mer
uttalt enn det man vanligvis ser ved triko-
rhinofalangealt syndrom type 1. Deres men-
tale retardasjon kunne gi mistanke om type
2, men de har ikke eksostoser, og genetiske
analyser viser at delesjonen kun omfatter
ekson 1-4 i TRPSI-genet. Ettersom tvillin-
gene trolig er dizygote, er det sannsynlig at
en av foreldrene deres ogsé er affisert, men
siden de er adopterte, har vi ingen opplys-
ninger om dette.

Trikorhinofalangealt syndrom er autoso-
malt dominant arvelig og har komplett pene-
trans (2). Dermed er det 50 % risiko for at
barn av affiserte ogsa far tilstanden. Mikro-
delesjoner pa 8q24.1 er nesten alltid nyopp-
statte (de novo), slik at familieere former for
trikorhinofalangealt syndrom type 2 i prak-
sis ikke forekommer, i motsetning til ved
type 1 og type 3. Hvis friske foreldre far
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flere barn med syndromet, kan det skyldes
gonademosaikk, dvs. at en av foreldrene har
mutasjon i en viss andel av cellene i gonade-
ne, men ikke tilstrekkelig hoy andel i annet
vev til at de har symptomer pa tilstanden
(10). Det finnes ingen oversikt over hvor
stor andel av mutasjonene i TRPSI-genet
som har oppstétt de novo. Ifelge data pre-
sentert av Liidecke og medarbeidere (2) er
det rimelig & anta at omtrent halvparten av
tilfellene skyldes nyoppstatte mutasjoner,
mens resten er nedarvet.

Hos enhver indeksperson ber man under-
soke foreldrene for & se om de ogsd har syn-
dromet, slik at presis genetisk veiledning
kan gis. Som med alle andre tilstander er det
imidlertid en mulighet for overdiagnostikk.
Ettersom symptomene kan vere milde, vil
nok enkelte personer leve et fullverdig liv
med sitt trikorhinofalangeale syndrom uten
a vite om at de har en slik tilstand. Ettersom
det heller ikke finnes noen kausal behand-
ling, kan det diskuteres om alle pasientene
vil ha glede av 4 fa diagnosen stilt.

Siden det ikke finnes kausal behandling
av trikorhinofalangealt syndrom vil behand-
ling og oppfolging rette seg mot & handtere
problemene som oppstar, serlig kosmetiske
forhold og ortopediske problemer. Pasienter
med type 1 og type 3, slik som pasient 1 og
2, har normal intelligens, og mange er svaert
sjenert av sitt utseende. Plastikkirurgiske
inngrep kan bli aktuelt, og flere personer
med syndromet har fatt utfert slike operasjo-
ner for diagnosen ble erkjent (15). Bruk av
ringer blir vanskelig for noen pga. forandrin-
ger i fingrene. Tynn harvekst er et kosmetisk
problem for noen og kan ogsa eke med alde-
ren. Pasientene har rett til dekning av utgif-
ter til tupé. Fertilitet og livslengde er ikke
affisert ved type 1 eller 3 (16).

Konklusjon

Vi har her presentert fire pasienter med tri-
korhinofalangealt syndrom, der pasientene
har ganske forskjellige grunner for kontakt
med helsevesenet, men alle deler de sentrale
trekkene ved diagnosen. Syndromet er trolig
underdiagnostisert, og bedre kjennskap til
diagnosen blant leger kan gjore at flere far
en diagnose og dermed en forklaring pé livs-
lange symptomer og plager samt at de kan fa
bedre oppfolging.
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Det er gitt samtykke til publisering av pasient-
historiene og bildene.
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