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Genetik der Hamophilie
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TABLE 1. GENERAL FEATURES 0F INHERITED DEFICIENCIES OF
COAGULATION FACTOR ASSOCIATED WITH BLEEDING DISORDERS.

DEFC IENT
CoaGguLATDN
FacTtor

Fibrinogen
Prothrombin
Factor V
Factor VII
Hamophilie A === Factor VIII
Hamophilie B == Factor IX
Factor X
Factor XI
Factor XIII

INCIDEMCE ™
GEMERAL
PopruLATION

1:1 milion
1:2 million
1:1 milkion
1:500,000
1:10,000

1:60,000

1:1 milion
1:1 milkon

1:1 million

CHROMOSOME
InvoLVED

4
11

1
13
X
X
13
4

O (subunit A)
1 isubunit B)

MoboEe oF INHERITANCE

Autosomal rece ssive
Auntosomal rece ssive
Auntosomal rece ssive
Autosomal rece ssive
X-linked recessive

X-linked recessive

Autosomal rece ssive
Autosomal rece ssive

Autosomal rece ssive




Hamophilie A
Blutgerinnungsstorung
bei Faktor VIII-Mangel
Haufigkeit: ca. 1: 10.000 ¢
X-chromosomal rezessiv
Faktor VIII-Gen Xq28

Hamophilie B
In der Regel erkranken nur Jungen Blutgerinnungsstorung
bei Faktor I X-Mangel
weibliche Patienten sehr selten
X-chromosomal rezessiv
Faktor IX-Gen X(q27.1-27.2

Haufigkeit: ca. 1: 60.000 ¢
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etwa 25.000 Gene




Frau: 46, XX Mann: 46, XY



M =<

& A chromosome
g Y chromosome

X-Chromosom: 451 bekannte Gene

Y-Chromosom: 47 bekannte Gene

Das ""Urgeschlecht" ist weiblich!




Faktor-1X-Gen =——p 27
Faktor-VII1-Gen p 55

Das Y-Chromosom: ein "

PKX1 hamolog
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‘zerbroseltes' X-Chromosom



X-chromosomal-rezessive Vererbung

% %
X-Y X-X*

X-X X - X* X-Y X*-Y

50% der S6hne einer Konduktorin sind betroffen,
50% der Tochter sind wiederum Konduktorinnen



X-chromosomal-rezessive Vererbung (Vater betroffen)

ﬂ @
X-X
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Alle S6hne eines betroffenen Vaters sind gesund,
alle Tochter sind Konduktorinnen
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Genetische Diagnostik

der Hamophilie



Hamophilie A & B

Klinik ~N
» Blutungsneigung bei Minimaltraumen
 verlangerte Wundblutung

Muskel- u. Gelenkblutungen
Hamarthros —» Gelenkversteifung
Risiko von Hirnblutungen

Klinische Labordiagnostik:
Faktor VIII-bzw. IX-Aktivitatsbestimmung
Funktionelle Blutgerinnungsdiagnostik
Therapie:
Substitution mit humanem Faktor VIII bzw. IX
aus gentechnisch hergestelltem Protein.

Problem: in 10-15% Antikdrper-Entwicklung!

Hamatomneigung >

abhangig von
Faktor-Restaktivitat

Schwer <1%
moderat 2-5%
mild 5-30%



Molekulargenetik der Hamophilie A

Faktor VIII - Genmutation

. bel schwerer Manifestation:
Punktmutationen 46% , Inversionen 42% , Deletionen 8%
bel milder Manifestation:
91% Punktmutationen

* meist immunreaktives Material (verandertes F-VII1-Protein )
Antikorper--Entwicklung eher bei groRer Deletion (immunnegativ)

» Einzelfall in ca. 80% von der Mutter ererbt (20% Neumutation)
aber Neumutation in ca. 50-60% der Anlagetragerinnen

Vorab-Wiederholungsrisiko ftir ein mannliches Geschwister
bei betroffenem erstem Sohn : etwa 40%

P Test des Sohnes, davon ausgehend der Mutter auf Faktor-VIII-Mutation



Faktor VIII: Vom Gen zum Protein

a F&gene
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Table 1 | Recurrent mutations in the coagulation factor VIl (F8) gene*

Exon

P

40
1
1
1
12

14

16
18
18
18
18
18

a
)

24

24

26

26

Nucleotide
change

GTG=ATG
CGA=TGA
GGA-AGA

CGGE=TGG
CGC>TGC

CGC=CAC
CGC=TGC

TAT=TTT
CGC>TGC

CGT=CAT
CGA=TGA
CGA=CAA
CGA=TGA
CGA=CAA

CGG=TGG

GTG=GCG
CGA-TGA
CGA=TGA
CGT>CAT

CGC=TGC

CGC=CAC
CGA=CAA

CGA=TGA

TGG=TGT

CGA=TGA

CGA=CAA

Amino acid
[affected domain]

162 [Ad]
336 [A1]
479 [A2)

597 [AZ]
531 [AZ]

531 [AZ]
503 [AZ]
1,680 [B]

1,680 [a3]

1,781 [A3]
1,941 [A3]
1,941 [A3]
1,966 [A3]
1,966 [A3]
1,097 [A3]

2,016 [A3]
2,116 [A3]
2,147 [C1]
2,150 [C1]
2,159 [C1]
2,163 [C1]

2,209 [C2]

2,200 [CZ]

2,229 [C2]

2,307 [C2)]

2,307 [G2]

Amino-acid Proposed function

change
Val=Mat
Arg=Stop
Gly=Arg

Arg=Tmp
Arg=Cys

Arg=His
Arg=Cys

Tyr=Phe
Arg=Cys

Arg=His
Arg=Stop
Arg=>GIn
Arg=Stop
Arg=>GIn
Arg=Trp

Val=Ala
Arg=Stop
Arg=Stop
Arg=>His

Arg=Cys

Arg=>His
Arg=Gin

Arg=Stop

Trp=Cys

Arg=Stop

Arg=GIn

Unknown
APC cleavage site

Putative binding site
for activated FO

Unknown

Incormect disulphide
bond?

Unknown

Incorrect disulphide
bond?

VWF binding

Thrombin activation
site

Unknown
Unknown
Unknown
Unknown
Unknown

Unknown

Unknown
Unknown
Unknown
Impaired VWF
binding

Impaired VWF
binding; incorrect
disulphide bond?

Unknown

Interaction with VWFE
and phospholipids

Interaction with VWF
and phosphalipids;
nonsense-mediated
decay?

Interaction with
VWF; incomrect
disulphide bond?

Interaction with
YWF: nonsenae-
mediated decay?

Interaction with VWF

Disease
severty

Moderate-mild
Severe

Moderate—mild

Mild

Moderate-mild

Mild

Moderate-mild

Moderate

Moderate

Moderate
Severe
Milc=modlerate
Severe

Mild

Severe-
moderate

Moderate
Severe
Severe

Mild-moderate

Mild

Moderate

Severe—
moderate

Severe

Mild-moderate

Severe

Mild

Frequency*
{no. of cases)

26

1

16

*Data according to the HAMSTeRS database; the mutation is mentioned in the table only if it was reported at lsast 10 times in the
database. The total number of unique single-base mutations is 615. APC, activated protein C; F2, coagulation facter [X; VWF, von
Willebrand factor.

Genotyp-Phanotyp-

Korrelation



Table 2 | Mutation profile in 845 families with members who are haemophilia A patients*

Mutation type
Intron-22 inversion
Distal

Proximal

Rare

Total

Intron-1 inversion
Total

Point mutations
Missense
Monsense

Total

Small deletions or insertions

Small deletions

Small insertions

Combination of insertions and deletions

Total

Large deletions (=50 bp)

Total

Splice-site mutations

Intronic
Cryptic
Total

Number of mutations observed

260

7
{

[ ]

302

o

323
79
402

Ll

[ ]

22
1
86

L

20

2
22

Percentage

0 B~ W
o = 2
|

]
F_:I'I
'xl

it
2.6
04
10.2

2.4
0.2
2.6

"Inthis cohort, 25% of families had a mild or moderate hasmophilia A phernctype inwhich almost exclusively missense mutations are
found. In a cohert of severe haemophilia A patierts the propertion of missense mutations would decrease to less than 15%, whereas
the proportions of the cther mutation types would increase by about 25% compared with the values given in the table®,
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Intron-22-Inversion im Faktor-VIII-Gen

fast iImmer von der Mutter ererbt



Genetische Beratung

bel Hamophilie



Was ist genetische Beratung?

»Im Gegensatz zu vielen anderen medizinischen Untersuchungen
kdnnen genetische Untersuchungen schwerwiegende psychosoziale
Auswirkungen haben und erhebliche Bedeutung fir reproduktive
Entscheidungen erlangen.

Deshalb kommt der Beratung Uber genetische Risiken sowie der
Beratung vor und nach genetischen Tests eine besondere Bedeutung
Zu.”

Leitlinie Genetische Beratung 2007



Fragen in der genetischen Beratung

,,Mein erstes Kind hat Hamophilie. Wie hoch ist das Risiko fir
weitere Kinder?“

,».Mein Bruder hat Hamophilie. Bin ich Anlagetragerin?*

,,Ich bin Anlagetragerin und habe Kinderwunsch. Was kann ich
tun?“

,,Ich bin Anlagetragerin und schwanger. Worauf muss ich achten?*
,Machen vorgeburtliche Untersuchungen Sinn?*

,Praimplantationsdiagnostik — ist das etwas fur uns?*



Aufgaben der genetischen Beratung zur Diagnostik

Medizinisch:

Individuelle
Indikationsstellung
(Krankheitswert/Risiko)

Organisation der
Untersuchung

Erlauterung der
Ergebnisse

Rechtlich:

Qualifizierte Beratung
und Aufkléarung
(Optionen/Konsequenzen)

Einschatzung der
Einwilligungsfahigkeit

Einholung des informed
consent

Psychosozial:

Unterstitzung der
Entscheidungsfindung
(Wissen/Nichtwissen)

Begleitung beim
Diagnoseablauf

Betreuung nach der
Diagnostik






Pranataldiagnostik auf Hamophilie?

... ware zwar in Deutschland rechtlich zulassig,
wird aber nicht nachgefragt!



Schwangerschaft einer Hamophilie-Konduktorin?

 Pranataldiagnostik?
maoglich bei bekannter Mutation; Konsequenzen?

e Indikation zum Schwangerschaftsabbruch?
bei betroffenem Jungen rechtlich mdglich; wird kaum angestrebt

« Mutterliche Komplikationen?
selten; F VIII steigt in der Schwangerschaft an (evtl. DDAVP);
F 1X steigt nicht an (evtl. Faktor-1X-Gabe)

 Kindliche Komplikationen?
Hirnblutungen bei 1-4% der Neugeborenen; selten bei bekanntem Risiko

e Geburtsmanagement?
Komplikationsrate bei vaginaler Entbindung gleich hoch wie bei Sectio

Kunftig: Praimplantatonsdiagnostik????



Pranataldiagnostik Praimplantationsdiagnostik

10. - 22. Schwangerschaftswoche 2. - 5. Schwangerschaftstag
nach nattrlicher Zeugung wahrend kunstlicher Befruchtung

e ; e
e o R, 3
]
g

v

,,Lieber Zeugung auf Probe als Schwangerschaft auf Probe* ???
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Preimplantation genetic diagnosis of haemophilia

Stuart Lavery

Hawemeersmith Hospital, ineperial Collepe, London, UK

N

""sexing'": Verwerfen aller Verwerfen nur mannlicher
mannlichen Embryonen Embryonen mit Mutation
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Grundsatzurteil zur Praimplantationsdiagnostik

BGH erlaubt Selektion kiinstlich befruchteter
Eizellen
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Aus kinstlicher Befruchtung entstandene Embryonen dirfen wor dem
Einsetzen in die Gebarmutter auf genetische Defekte und Erbkrankheiten
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Ausblick:

Gentherapie der Hamophilie?



Gene Therapy

DNA encoding Factor VIII
Factor VIII Proteins

T3

Virus carrying
Factor WIII Gene

Nucleus



In Vivo Gene Therapy

|
h‘ ‘-l
Tissue < 2,00 )
injection 3/ #* “
y 1Y Recombinant
virus

Biolistic gene gun

Systemic
infusion

plasmid DNA



Ex Vivo Gene Therapy |

Fibroblast cells Stem cells



""The apparent success of a hemophilia gene therapy experiment
with dogs suggests the chances are good for similar success in
humans, report researchers." (1998)

""New insights from clinical trials and advances in preclinical
studies may ultimately pave the way toward a cure in patients
suffering from hemophilia.” (2010)

Hamophilie-Gentherapie 2020? 20307



	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	"The apparent success of a hemophilia gene therapy experiment with dogs suggests the chances are good for similar success in humans, report researchers." (1998)

