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Hämophilie, ein Überblick

Ursachen

Molekulare Mechanismen

Genetik
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Hämophilie

Aus dem Altgriechischen: αἷμα haima: Blut

Aus dem Griechischen: φιλία philia: Neigung

Bluterkrankheit: Erbkrankheit bei der die Blutgerinnung 

gestört ist

Blut aus Wunden gerinnt nicht oder nur langsam

Spontane Blutungen treten ohne sichtbare Wunden auf

Quelle: World Federation of Hemophilia
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Geschichte der Hämophilie

2. Jhd. n. Chr.: erste Erwähnung im Talmud

17. Jhd.: Therapieversuche mit Schafsblut, Dionys

1803: Beschreibung einer Familie Shepard mit hämorrhagischer Disposition, nur Männer betroffen, JC Otto

1813: Beschreibung einer Familie mit hämorrhagischer Disposition, nur Männer betroffen, J Hay

1828: Begriff Hämorrhaphilie wird geprägt, später Hämophilie, F Hopff

19. Jhd.: Therapieversuche mit Vollbluttransfusionen, SD Lane

Um 1900: Lebenserwartung Hämophiler 14-16 Jahre

1926: Erste Beschreibung der Hereditären Pseudohämophilie: “Frauen und Männer gleichermaßen betroffen“, EA 

von Willebrand 

Otto JC: An account of an hemorrhagic disposition existing in certain families. Med. Repository 6:1-4, 1803

Hay J: Account of a remarkable haemorrhagic disposition, existing in many individuals of the same family. N Engl J Med Surg 2:221-225, Jul 1813

Lane SD: Haemorrhagic diathesis: successful transfusion of blood. Lancet 1:185, Oct 31, 1840

Von Willebrand EA: Hereditär pseudohemofili. Finska Lak Sallsk Handl 67(2):87-112, Feb 1926
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Arten der Hämophilie

Hämophilie A, Mangel an F VIII-Aktivität, X-chromosomal rezessiv

Hämophilie B, Mangel an F IX-Aktivität, X-chromosomal rezessiv

Von Willebrand Erkrankung, Mangel oder Defekt an VWF, autosomal dominant (Typ 1, Typ 2) oder autosomal rezessiv (Typ 3)

Faktor VIII 

Mangel

Hämophilie A

Sekundäre Hämostase

(plasmatische Gerinnung)

Blutungsneigung

Faktor IX 

Mangel

Hämophilie B

von Willebrand Faktor 
Erkrankung

Primäre Hämostase

(thrombozytäre Gerinnung)
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Vererbung der Hämophilie A und B

X-chromosomal rezessiv

Das merkmal-tragende Gen liegt auf dem X-Chromosom

Rezessiv bedeutet “zurücktretend”

XY XX

XY XXXXXY

XY = Hämophiler MannXX = Konduktorin XX = Hämophile Frau

XY XX

XY XXXXXYXX

XY XXXXXY

XY

XY XXXXXY

X-chromosomale Vererbung

Spontanmutation

In bis zu 50 % der Fälle Spontan-

mutation in der Generation der 

Großeltern bzw. Eltern
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Royal Disease

Ausgehend von Queen Victoria von England (1819-1901)

Verbreitung der Hämophilie in verschiedene Königshäuser 

Europas

Queen Victoria mit Prince Albert und ihren Kindern. 

https://www.zdf.de/assets/queen-victoria-eine-koenigliche-familiensaga-

102~768x432?cb=1464736865097, Jan 2017
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Royal Disease war Hämophilie B

Analyse von Knochenfragmenten der 1918 

ermordeten Familie Romanov zeigt Splicestellen-

Mutation auf F9 Gen, die zu schwerer Hämophilie B 

führt.

Rogaev EI, Grigorenko AP, Faskhutdinova G, Kittler ELW, Moliaka

YK: Genotype Analysis Identifies the Cause of the „Royal Disease“. 

Science 326: 817, Nov 2009
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Mutationen bei Hämophilie

Intron-22-Inversion: intrachromosomale

Rekombination, Auseinanderbrechen 

des F8-Gens und umgekehrte 

Anlagerung der Introns 1-22.

Inversionen: Umkehrung der Transkriptionsrichtung

Quelle: http://www.nibsc.org/image.ashx?assetid=2248a950-d4f1-4798-bf52-df3a104fb3e9, Jan 2017
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Verlaufsformen der Hämophilie

Verlaufsformen FVIII/FIX Akt. Klinischer Phänotyp

Schwere Hämophilie < 1 %
Ausgeprägte Blutungsneigung, Neigung zu 

Spontanblutungen

Mittelschwere Hämophilie 1 - 5 %
Weniger ausgeprägte Blutungsneigung, 

bei Restaktivität > 3 % Gelenkblutungen nur noch selten

Leichte Hämophilie 5 - 15 %
Blutungen meist nur in Risikosituationen (z.B.: OP, 

Verletzungen)

Subhämophilie 15 - 50 % Keine spontanen Blutungen

Oldenburg J, Pötzsch B, Madlener K. Hämostaseologie, 2. Auflage, S. 335-345 


