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Phelan McDermid Sprechstunde

Aktuell ~150 Familien aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
Maoglichst viele Patientendaten werden in ein Register eingeschlossen (REDCap)
von moglichst vielen Patienten werden Biomaterialen gewonnen (Blut, iPS-cells, Liquor)
Neue Patienten erhalten eine standardisierte Diagnostik, wenn noch nicht extern erfolgt
Fremdanamnese
neurologische Untersuchung
Labordiagnostik
CMRT
EEG/langzeit-EEG
TTE, OBS
ggf. Liquor
ggf. psychiatrische Diagnostik auf ASD, ADHD, Depression, bipolare Storung...



Unser neues Register

Research Electronic Data Capture I
Pseudonymisierte Erfassung von Patientendaten
Online Fragebdgen

Englisch-Sprachliche Version
Kombinierbar mit anderen Datenbanken, fur eine internationale Kooperation geeignet




Internationale Projekte — Etablierung einer Leitlinie

Editorial > EurJ Med Genet. 2023 May;66(5):104736. doi: 10.1016/j.ejmg.2023.104736.
Epub 2023 Mar 11.

Editorial: Towards a European consensus guideline
for Phelan-McDermid syndrome

Conny M A van Ravenswaaij-Arts |, Ingrid D C van Balkom ¢, Sarah Jesse 3, Maria C Bonaglia *

Etablierung einer européaischen Leitlinie fir das Syndrom 2022
Einbezug von Publikationen, Expertenwissen und Patientenvertretern
Publikation der Leitlinie 2023 in Europ J Med Genet



Projekte aus der Sprechstunde

> Ann Clin Transl Neurol. 2020 Jan;7(1):46-58. doi: 10.1002/acn3.50959. Epub 2019 Dec 2.

Severe white matter damage in SHANK3 deficiency: a
human and translational study

Sarah Jesse 1, Hans-Peter Miiller 1, Michael Schoen 2, Harun Asoglu 2 Juergen Bockmann =

Hans-Juergen Huppertz 3, Volker Rasche 4, Albert C Ludolph 1 ?, Tobias M Boeckers 2 2,

Jan Kassubek !

Untersuchung von cMRT Daten mittels Diffusion tensor imaging-based and automatic volumetric brain mapping
Erstmalige Darstellung, dass die Erkrankung nicht nur eine synaptische Pathologie hat...
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Whole Brain based spatial statistics (WBSS)

™ O P

- e
$ :‘ - 0.001
! - 0.01

0.05
* 4™
PR s
’ \ p<0.05
MNI (X/y/z) 16/33/-11 35/-49/7 FDR corrected

MNI (x/y/z): 39/ -45 /29 MNI (x/y/z):

Tractwise Fractional Anisotropy Statistics (TFAS)

p<0.0001 p<0 0001 p=0.0018
2 : : 4
. - k . - i
~ 1
0.36
0.32 8
i 0.34
< 0.3 T
P -+ g o032 ! ¢
0.28 0.3 B
: inferior
uncinate o : ;
0.26 fasciculie 0.28 fronto-occipital corticostriatal
fasciculus 0.22 pathway
0.26
0.24 .
’ nn ‘ 2 N
0.24 An external file that holds a picture, illustration, etc.
controls PMS controls | Object name is ACN3-7-46-g001.jpg




Projekte aus der Sprechstunde

» Pediatr Neurol. 2021 Feb;115:7-9. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2020.11.005. Epub 2020 Nov 14,

Focal Cortical Dysplasia: Relevant for Seizures in
Phelan-McDermid Syndrome?

Sarah Jesse !, Hans-Jlirgen Huppertz 2, Albert Christian Ludolph #, Jan Kassubek 2

cMRT Daten von Patienten mit komorbider Epilepsie
Es gibt keine strukturellen Veranderungen als Ursache einer Epilepsie bei
PMD
Rolle von SHANK3 ?



Epilepsie - keine ZNS-Strukturveranderungen




Projekte aus der Sprechstunde

> Cells. 2023 Mar 6;12(5):820. doi: 10.3390/cells12050820.

Increased Radiation Sensitivity in Patients with
Phelan-McDermid Syndrome

Sarah Jesse 1, Lukas Kuhlmann 2, Laura S Hildebrand 2, Henriette Magelssen 3 Martina Schmaus 4,

Beate Timmermann 7, Stephanie Andres ®, Rainer Fietkau 2, Luitpold V Distel

Patienten mit PMD weisen eine deutlich erhdéhte Strahlensensitivitat auf
Kein erhdhtes Tumorrisiko vorhanden
Ausdruck von Anpassungsphanomen? Pre-aging?



Radiation sensitivity (B/M)
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Projekte aus der Sprechstunde

» Orphanet J Rare Dis. 2023 Sep 5;18(1):274. doi: 10.1186/513023-023-02863-7.

Neurodegeneration or dysfunction in Phelan-
McDermid syndrome? A multimodal approach with

CSF and computational MRI

Sarah Jesse ! 2, Hans-Peter Miiller 3, Hans-Jiirgen Huppertz ¢, Stephanie Andres 2,
Albert C Ludolph 3 & Michael Schén 7, Tobias M Boeckers © 7, Jan Kassubek 3 &

Pathologische Neurodegenerationsmarker im Liquor von PMD-Patienten
Allerdings kein AD-typisches Muster
Korrelation von Tau-Protein mit Integritatsverlust kortikospinaler Fasertrakte
Korrelation von Amyloid3 mit Integritatsverlust des limbischen Systems
Ausdruck von Anpassungsphanomenen? Pre-aging?



Proteinveranderungen im Liquor

(A) Voxelwise correlation in PMD: FA maps and amyloid-3
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Ausblick

Auswertung der Insulin-Fragebogen
Gemeinsame Dateninterpretation mit den Kollegen aus den Niederlanden
Weitere internationale Projekte, die sich aus den Kooperationen ergeben

Vergrol3erung der Kohorte, um maoglichst gute Aussagen zu treffen



