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Hamophilie

Aus dem Altgriechischen: aipa haima: Blut
*Aus dem Griechischen: @Aia philia: Neigung

Bluterkrankheit: Erbkrankheit bei der die Blutgerinnung
gestort 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 Hamophilie

» 2. Jhd. n. Chr.:
»17. Jhd.:
»1803:

»1813:

» 1828:

»19. Jhd.

»Um 1900:

» 1926:

erste Erwahnung im Talmud

Therapieversuche mit Schafsblut, Dionys

Beschreibung einer Familie Shepard mit hamorrhagischer Disposition, nur Manner betroffen, JC Otto
Beschreibung einer Familie mit hamorrhagischer Disposition, nur Manner betroffen, J Hay

Begriff Hamorrhaphilie wird gepragt, spater Hamophilie, F Hopff

Therapieversuche mit Vollbluttransfusionen, SD Lane

Lebenserwartung Hamophiler 14-16 Jahre

Erste Beschreibung der Hereditaren Pseudohamophilie: “Frauen und Manner gleichermaBen 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: Hereditar pseudohemofili. Finska Lak Sallsk Handl 67(2):87-112, Feb 1926
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Arten der Hamophilie

»Hamophilie A, Mangel an F VIII-Aktivitat, X-chromosomal rezessiv
»Hamophilie B, Mangel an F IX-Aktivitat, X-chromosomal rezessiv
>»Von Willebrand Erkrankung, Mangel oder Defekt an VWF, autosomal dominant (Typ 1, Typ 2) oder autosomal rezessiv (Typ 3)

Felast il Feldiat X von Willebrand Faktor
Mangel Mangel Erkrankung
Hamophilie A Hamophilie B
Sekundare Hamostase Primare Hamostase
(plasmatische Gerinnung) (thrombozytare Gerinnung)

\>/

Blutungsneigung
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Vererbung der Hdmophilie A und B

> X-chromosomal rezessiv

» Das merkmal-tragende Gen liegt auf dem X-Chromosom

> Rezessiv bedeutet “zurlcktretend”

XX\/XY
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X-chromosomale Vererbung

XX = Konduktorin

14.05.2021

XY = Hamophiler Mann
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Spontanmutation

In bis zu 50 % der Falle Spontan-
mutation in der Generation der
Grol3eltern bzw. Eltern

XX = Hamophile Frau
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Royal Disease

Ausgehend von Queen Victoria von England (1819-1901)

Verbreitung der Hamophilie in verschiedene Kénigshauser
Europas

Prince Albert d Q Queen Victoria

Friedrich I I N I
. Ludwig v Alice Beatrice
Hesse v Engl. v Engl.
Heinrich v Battenber
Victoria 9
Leopold Helene '
jun. v Albany Waldeck

._,_|

! Irene leolaus Alexander
Heinr. Allx \t Ilce Victoria

P v T-A.
v r Alfons X1
v Spanien
Fnednch Montz Leopold

v Hessen v Battenberg
Juan de
Borbon
Maria de
las Mercedes
Gonzalo \'s

Wald Hi h Al Ri ht . . . . . .
uPreeu':L‘:; ulfrlgzlll;en uRuse:I‘:L'nd Hppres Alfonso deJI;Ic.)?l‘:én Beatrix Maria  Borhon u. Queen Victoria mit Prince Albert und ihren Kindern.
v Spanien Isabel  Christina Battenberg https://www.zdf.de/assets/queen-victoria-eine-koenigliche-familiensaga-
d 102~768x432?cb=1464736865097, Jan 2017
Juan Carlos
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Royal Disease war Hamophilie B

» Analyse von Knochenfragmenten der 1918
ermordeten Familie Romanov zeigt Splicestellen-
Mutation auf F9 Gen, die zu schwerer Hamophilie B
fuhrt.

Genotype Analysis ldentifies the
Cause of the “Royal Disease’

Evgeny |. Rogaev,*?>**t Anastasia P. Grigorenko,**-** Gulnaz Faskhutdinova,*
Ellen L. W. Kittler,” Yuri K. Moliaka*
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Genotype Analysis Identifies the
Cause of the “Royal Disease”

BREVIA I

combination with MPS (fig. S4). We found that
99.98% of transcripts from the mutant F9 alele
were generated by splicing at the mutant site.
Hemophilia manifests in a severe form ifless than
1% of factor VHI or IX is functional (35).

‘We conclude that the royal disease is a severe
form of hemophilia B, known also as “Christmas

122+ Gulnaz " 1 disease,” caused by a mutation creating an ab-

Evgeny I. Rogaev,*?34*t Anastasia P.
Ellen L. W. Kittler, Yuri K. Moliaka®

NA variations underlying a specific phe-
Dnnlype or pathology from the past may
vanish into history along with carrier in-
dividuals o populations. Occasionally, however,
these “mutation relics™ can be recovered from
biological remains and used to reconstruct his-
torical events or solve medical mysteries.
The “royal disease.” a blood disorder trans-
mitted from Queen Victoria (1819-1901) to

nomnal splicing site in the F9 gene (4).
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Fig. 1. The royal disease was likely caused by a point mutation in F9, a
gene on the X chromosome that encodes blood coagulation factor IX. (A)
Partial pedigree of the royal family, showing transmission of the
mutation from Queen Victoria to Empress Alexandra and from Alexandra
to Prince Alexei, her hemophilic son. Alexei was hemizygous for the

www.sciencemag.org SCIENCE

mutation, whereas Alexandra and one of her daughters, putative Grand
Duchess Anastasia, were heterozygous carriers. (B) The A-to-G mutation
occurs just upstream of exon 4 in the F? gene and is predicted to create a
new splice acceptor site that could lead to production of a truncated
factor IX protein (6). WT indicates wild type.
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Rogaev El, 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 bel Hamophilie

Inversionen: Umkehrung der Transkriptionsrichtung

. . telomere F8 centromere
> Intron-22-Inversion: intrachromosomale v 2 = % ~
Rekombination, Auseinanderbrechen “++ / E , 3 —@
deT F8—Gensdund umgekehrte mm% l Intra-chromosomal recombination
Anlagerung der Introns 1-22.
g g 1 B—/ O
—t >
l Inversion of exons 1-22 centromere
telomere i A
= . , 22 1 < 29 26

o 5 ¢
i . _—
in22h3 S 3 5 In22h2/1 5 3
In22n1/2

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

Verlaufsformen FVIII/FIX Akt. Klinischer Phanotyp

Schwere Hamophilie <1% Ausgepragte Blutungsneigung, Neigung zu
Spontanblutungen

: , ). Weniger ausgepragte Blutungsneigung,
_ L O

MIGESENTR Rl 1-5% bei Restaktivitat > 3 % Gelenkblutungen nur noch selten

Leichte Hamophilie 5 _ 15 9 Blutungen meist nur in Risikosituationen (z.B.: OP,
Verletzungen)

Subhamophilie 15 - 50 % Keine spontanen Blutungen

Oldenburg J, Pétzsch B, Madlener K. Hdmostaseologie, 2. Auflage, S. 335-345
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