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DAS MENSCHLICHE GENOM

HUGO — Humangenomprojekt R
ca. 3.3 Mrd. Basenpaare (haploid) q
20,000-30,000 Gene

Durchschnittliche Gengrof3e: 3000 Basenpaare.
Nur ca.2% kodierende DNA o= M : 36/ NA
Fur 50% der bekannten Gene ist die Funktion unbekannt L 75 et 1E68L

98% des Genoms non-kodierende DNA
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ORGANISATION DES GENOMS
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ORGANISATION DES GENOMES
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ART VON GENETISCHEN VERANDERUNGEN

Punktmutationen

Point mutations

|. Mutationen von Protein-codierende Gene Momumton, o Lo TS
 Punktmutationen / Substitution o TE S
* Rastermutationen (Frameshift mutationen) e e
Insertion & d N =

Deletion
Trinucleotid repeat mutationen

Frameshift mutationen

Trinucleotid repeat :
P H W W D
. Promoter UTR Intron Exon UTR : " Codlon 1 Codlon 2 CodPn 3 Codlon 4
ild- | || || 11 |
EMMS__TTT_-_ Wild-type gene b , —
Sequences CGG triplet GAA triplet CAG triplet
s e T s P Thr) (Glu)  Glu w
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ART VON GENETISCHEN VERANDERUNGEN

Down syndrom Turner syndrom

ll. Chromosomale veranderungen

* ZahlenmalBlige Chromosomenanderungen
Monosomien l " “ “ IRIRIR}

ITrisomien TRIR] "@"W

e Strukturelle Veranderungen der Chromosomen
* Translokationen
* Deletionen
* Duplikationen
* Insertion
* Ringchromosomen
* Inversionen

TRANSLOCATI




GENETISCHE ERKRANKUNGEN

* Autosomale Dominante

* Marfan syndrom

* Ehlers Danlos syndrom

* Familiare Hypercholesterinamie
* Autosomale Rezessive

* Cystische Fibrose

* Phenylketonuria

* Galactosemia

* Lysosomale
Speicherkrankheiten

* Glykogen speicherkrankheiten
* Hemochromatose
* Wilson sy

* X-chromosomal rezessive

* Muskeldystrophie des Typs
Duchenne

* Hamophilie A, B

* Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
* Diabetes mellitus, typ 2

* Adipositas

* Autoimmun Krankheiten

* Hypertonie

* Autismus

* Chorea Huntington
* Imprinting Erkrankungen
* Angelman-Syndrom
* Prader-Willi-Syndrom
* Mitokondriale Erkrankungen

Polygene Erkrankungen [
Atypische Erbgang
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MONOGENE ERKRANKUNGEN

* Autosomale Rezessive
*Cystische Fibrose
*Phenylketonurie
* Galactosamie
*Lysosomale Speicherkrankheiten
* Glykogen speicherkrankheiten
*Hemochromatose
* X-chromosomal rezessive
* Muskeldystrophie des Typs Duchenne
*Hamophilie A, B




AUTOSOMALE DOMINANTE ERKRANKUNGEN

Dominante Vererbung liegt vor, wenn bereits die Anwesenheit der entsprechenden genetischen Information
in einfacher Dosis genugt, um das Merkmal voll zur Auspragung zu bringen.

Autosomal-dominanter Erbgang

Kranker Vater O .

» Morphologische Fehlbildungen oder Anomalien und Storungen der Mutationstrager

Hauptkriterien bei autosomal-dominanter Vererbung

Gesunde Mutter

Gewebestruktur sind haufig
> Die Ubertragung erfolgt in der Regel von einem der Eltern auf die Hilfte der

Kinder JL
» Der Phanotyp heterozygoter Gentrager entspricht weitgehend dem

homozygoten Gentrager
» Beide Geschlechter sind gleich haufig erkrankt. O ® ® O
» Nachkommen merkmalfreier Personen sind merkmalfrei, wenn volle
Penetranz herrscht.
» Sporadische Falle beruhen bis auf seltene Ausnahmen (Keimzellmosaike) auf
Neumutationen (bei schweren Erbleiden oft Uber 50 % der Falle). kankesKind  gesundesKind  gesundesKind  krankes Kind
> Viele autosomal-dominante Erkrankungen haben Haufigkeiten unter /10 000 ~ Meefensreeer Vutationstrager



» Mutationen im Gen Fibrillin-|
» 70% der Krankheitsfalle familiar; 30% Neumutationen
» Haufigkeit von 1:10.000

Skelettsystem Herz-/ GefaBsystem

* Hochwuchs * Mitralklappenfehler * Linsenluxation

* Arachnodaktylie * Aortendissektion * Kurzsichtigkeit

* Hyperelastizitat der Grauer und
Gelenke ’

* Trichter-/ Kielbrust Griiner Star

* Verbiegungen der * Netzhautablosung
Wirbelsaule/Skoliosen

* Muskelhypotrophie




» Meiste Formen AD
» Mutationen von verschiedenen Kollagen genen

> Vl.typ

» Haut, GefaBBe, Muskeln, innere Organe, Bander, Sehnen

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Haupttypen laut Villefranche-Nosologie. Mod. nach [1).

EDS-Typ Erbgang Genetik Klinik im Detail
Die klassischen Autosomal Gen: COLSAT oder Haut: Breite, atrophische Marben, starke Hautdehnbarkeit
Typen (friherTyp  dominant [1] COLSAZ kodieren far Gelenke: Hypermobil, aber weniger ausgepragt als beim EDS
1 und Typ ) Prokollagen Typ V' vom hypermaobilen Typ; molluskoide Pseudotumaoren, sub-
und COL1A1 kodiert fir ~ kutane Spheroide, leichte Gewebsbrichigkeit
Prokollagen Typ | [2] Skelettsystem: Muskelhypotonie, Subluxationan
Hamatologisch: Blutungsneigung
Chirurgische Komplikationen: Postoperative Hernien [1]
Der hypermobile Autosomal domi-  Bisher konnte nur bei Muskeln und Skelettsystem: Osteoporose, Arthritis, starke
Typ (fraher Typ ll)  nant (in seltanen unter 10 % der Betrof- Hypermobilitat, chronischer Schmerz verschiedener Formen,
Fallen auch au- fenen eine Mutation im  Temperomandibulare Dysfunktion
tosomal rezes- TNXB-Gen festgestellt Hamatologisch: Himatomneigung und teilweisea leicht verlan-
siv} [7] werden, die entweder gerte Blutungszeit, Mastzellaktivierungssyndrom
zu ginem Mangel des Gastrointestinal: Funktionalle Darmerkrankungen
Proteins Tenascin X Kardiovaskular: Autonome Dysfunktion {am haufigsten POTS),
oder zu einer Haplo- Aortenwurzelernweiterungen seltener und meist ohne Risiko
insuffizienz fahrt. Die von Dissektionen, Mitralklappeninsuffizienz
Pathomechanismean Haut: Seidig, weich, sonst geringe Hautbeteiligung [7, 3]
sind kaum erforscht [7].
Der vaskulareTyp  Autosomal COL3A1, das das Pro- Gefalle: Lebensbedrohliche Komplikationen wie Organrup-
(frizher Typ IV) dominant [1] tein Prokollagen Typ il turen und Aneursymen kommen haufig vor. Insgesamt ist dia
kodiert [2] Gefalproblematik hier am starksten ausgepragt; Sinusfistain
Skelettsystem: Akrogeria, Hypermobilitit der kleinen Gelenke,
Klumpfuld, charakteristischa Gesichtsmerkmala
Haut: Stark durchscheinend
Pneumaothorax [1, 8]
Der kyphoskolio-  Autosomal Gen: PLOD1 fahrt zu Skelettsystem: Starke Muskelhypotonie bei Geburt, Skoliose
tische Typ (frither  rezessiv [1] ginem Enzymmangsl bei Geburt und auch weiterhin prograssiv, marfanoider Habi-
Typ Vi) der Lysylhydroxylase tus, Osteopenia, Hypermobilitdt der Gelenke
2] Augen: Sklerale Brichigkeit und Rupturen des Augapfels,
Mikrokornea
Gefalsystem: Artarielle Rupturen
Haut: Gewebsbriichigkeit und atrophische Narben
Hamatologisch: Blutungsneigung [1, 8]
Der Arthrochala- Autosomal Mutation auf dem Skelettsystem: Starke Gelenkshypermobillitat mit haufigen
sie-Typ (friher dominant [1] Exon 6 des COL1A1 Subluxationen, kongenitale beidseitige Hiftdislokationen,
Typ Vil) oder COL1AZ fihrt Muskelhypotonie, Kyphoskoliose, milde Osteopenis
zu einer Storung des Haut: atrophische Marben und Hautbrichigkeit
Prokollagens Typ | [2] Hiamatologisch: Blutungsneigung [1, 8]
Der Dermatospa-  Autosomal Mangel an Prokollagen-  Haut: Starke Hautbrichigkeit, schlaffe, redundante, weiche,
raxis-Typ (friher dominant [1] I-M-Proteinase teigige Haut
TypVII) Gen: ADAMTSZ [2] Hamatologisch: Blutungsneigung

Skelett: Kurze Statur
Augen: Blaue Sklera
Grole Harnien [1, 8]




» Verschidenen genmutationen LDL-LDL receptor

» Gleichem Phanotyp
» Pravalenz etwa 1:500

Herz-/
Gefal3system

Atherosclerose
Herzinfarkt

Stroke
Peripherer

Verschlusskrankheit
Aortenstenose
Cholesterol Blocking Artery

cholesterol

* Tendinosen
Xanthomen

e Kutane Xanthomen

* Cholesterin
Ablageungen

LDL

Lipid core
apoB @ cholestery! esters

LDLR

@)

U
t

PCSK9? Qﬁ
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SP

Internalization via
clathrin-coated pits/
LDLRAP1 (ARH)

Dissociation of
ligand-receptor
complex in endosome

Q ) ) surface
‘Synthesis in the ER Steral-mediated regulation LDL degraded
and maturation of transcription of LDLR in lysosome
of LDLR in the and enzymes involved in
Golgi apparatus cholesterol synthesis

5 Mutationsklassen :

Class | Fehlen der Receptorsynthese
Class Il Retention im endoplasmatischen Retikulum

Class Ill Kein LDL- -LDL Receptor bindung

| Class IV Kein Receptor internalization

- | ClassV Receptor-LDL complex — Permanente
Bindung




MONOGENE ERKRANKUNGEN

Autosomale Dominante
*Marfan syndrom
*Ehlers-Danlos syndrom
*Familiare Hypercholesterinamie

* X-chromosomal rezessive
* Muskeldystrophie des Typs Duchenne
*Hamophilie A, B




AUTOSOMALE REZESSIVER ERKRANKUNGEN

Bei autosomal rezessivem Erbgang tragen die Eltern zwar genetysch den Defekt, er druckt sich jedoh
phanotypisch nicht aus, da die wirkung des betreffenden Gens im Vergleich zum normalen, nicht krankhaften
Allel rezessiv ist. Eltern, die beide heterozygot fur ein AR Leiden sind, werden entsprechend dem 2.
Mendelschen Gesetz zu 25% homozygot kranke Kinder bekommen.

Hauptkriterien bei autosomal-rezessiver Vererbung P AU T —

> D

. VATER
Nur homozygote Gentrager erkranken. Mutationstréger

Beide Geschlechter sind gleich haufig erkrankt.
Stoffwechselstorungen, speziell Enzymdefekte sind haufig. éé

MUTTER
Mutationstrager

|

YV VY

25% der Kinder is homozygot gesund, 50% heterozygot phanotypisch gesund,

25% krank.
Die Mehrzahl der Krankheitsfalle tritt anscheinend sporadisch auf, da die

Y

C)

() )
heutigen Familien wenige Kinder haben. .
Haufigkeit erhoht sich bei Verwandtenehen. é é % é % é % é
Viele autosomal-rezessive Gene haben Haufigkeiten zwischen 1/100 und

. . o esundes Kind Mutationstrager ~ Mutationstrager krankes Kind
1/100, homozygote Krankheiten zwischen /10000 bis 1/1000000. warssmonen, 174 24 24 14

Y V



» Haufigste vererbbare Stoffwechselerkrankung der Kaukasier
» Inzidenz : | : 3000 - 4000 Geburten
» CFTR Mutationen /Cloridkanal/ - CFTR deltaF508

Obere Atmungswege/

Lungen Verdauungstrakt Andere Organe

chronischem Husten * Mekoniumileus * Osteoporose
Bronchiektasien * Mangelernahrung * kongenitale bilaterale
Lungenentzundungen * Fibrosierungder Aplasie desVas
e Pseudomonas Bauchspeicheldrise deferens
. : e Di ' * Konzentrierte

Burkholderia Dlabetes s 0 SchweiB 5 Mutationsklassen:
Lungeninsuffizienz * Leberzirrhose . Fehlen der Synthese von CFTR
Lungenfibrose . Retention und Destruktion von CFTR im

endoplasmatischen Retikulum

[ll. Anormale Antwort auf Aktivationssignale des CFTR
IV. Veranderung der Leitfahigkeit und der lonensekretion
V. Normale Synthese, aber quantitativ vermindert CFTR

Cystic fibrosis

Inflammation




Phenylketonurie Alkaptonurie
Phenylalanin T Tyrosin ——— » Homogentisinsaure —9)- CO, + HO

» Stoffwechselerkrankung
» Inzidenz von etwa 1:8000 Geburten @ |cretnismus]
» fehlenden Phenylalaninhydroxylase (PAH) (12q del)

Phenylbrenztraubensaure Thyroxin
CNS Nicht CNS Physical and
mental retardation

* Mikrozephalie * ekzemahnliche Chanae b halr
* geistigen Behinderung (1Q 20) Hautver"and"erungen . (oolou’:gor texture)
« symptomatische Epilepsie * allgemeine Ubererregbarkeit
« Hyperaktivitit * ataktischen Gangbild
* Selbstverstummelungstendenzen Swollen =

abdomen ——» Change in

* Muskelhypotrophie <—— skin pigmentation

<—— Muscle wasting




» Stoffwechselerkrankung
» Inzidenz von etwa 1:40.000 Geburten
» Mutation ins Galaktose Stoffwechsel

CNS Nicht CNS
* geistigen Behinderung * Linsentrubung (Cataract) -
* Motorische Enwicklungsstorung Erblindung
* Sprachentwicklung verzogert * Leberversagen - Chirrose
* Verhaltensstérungen * Hamolyse — Anamie

Brain damage
Cataracts

Jaundice

Enlarged liver

- Kidney damage
If a galactosemic
_infant is given milk,
unmetabolized milk
sugars build up and

damage the liver, eyes,
kidneys and brain

Lactose

Lactase H—— Lactase intolerance
Y
Gal
Galactokingse M— Cataracts
Y
Gal-1-P
Classic galactosemia
¥ Gak-1-P uridyltransferase 3 (cataracts, growth failure,
UDP-Gal mental retardation, liver failure)
UDP-Gal epimerase fe—— Cataracts, growth failure,
L 4 mental retardation, liver failure
UDP-Glc
Y
UMP+Glc-1-P

3 Mutationsklassen :
Galaktosamie Typ | - Galaktokinase (GALK)
Galaktosamie Typ Il - Galaktose- |- Phopshat- Uridyl-

Transferase(GALT)
Galaktosamie Typ Il - UDP- Galaktose-4-
Epimerase(GALE)




» Defekte im intrazellularen, lysosomalen Abbau

» Inzidenz von etwa 1:8.000 Geburten

Complex
substrate §

&0
@

e
&
&

Normal
lysosomal
degradation

_
~

Lysosomal
enzyme
deficiency

Stored nonmetabolized products

Krankheit nain Protein-Defekt Typische klinische Manifestation

Mb. Gaucher B06463 | fHGlukozerebrosidase | Knochenverdndenungen und
-schmerzen (Gauchar-Krisan),
Hepatosplenomegalie, Fanzytopenie,
[neurclagische Symptome)

Mb. Pompe 232300 | Saure a-Glukosidase | Procamale Muskalschwwache und

[Glykogenspeicher -atraphia, Ateminsuffinianz, Kardio-

krankhsit Typ 2) myopathie

Mb. Fabry 3M500 | a-Galaktosidasa Akrale Schmearzen (Fabry-Krisen) und
Parasthesien, Angickeratome, kornaale
Verdnderungen, Proteinune, Miaren-
insuffizienz, kardiale Beteiligung, Arrhyth-
mien, zerebrovaskulare Komplikationen,
Insulta

MPS | 607014 | adduronidase IH: Knochenverénderungen, Dysastasis

{IH Hurler, IS Scheis) | B07TOE multiplex, typische Facies (Hurler),
naurologische Symptome, Hepato-
splanomeagalie
|15: Galenksteifigksit, -schmerzen,
Aortenklappenstenoss, kormeals Tribung

MPS Il {Hunter) 209800 | lduronat-Sulfatase Typische Facies, Hepatosplenomagalis,
Kleimeuchs

WPS W1 (Marotaws ZFH3700 | N-Acetylgalaktosamin-| Knochen{Gelanksvarindarungen, Klein-

Lamy) 4-Sulfatzse wuchs, pulmonale und kardizle Betailigung

Miemann-Pick B GO7E0E | Sphingomyelinase Hepatosplenomegalie, kirschroter Fleck
der Ratina, Ateminsuffizienz, Preumaonia,
neurclogische Starungen

Miemann-Pick C 257220 | Cholestenin- Meanataler Ikterus, Hepatosplanomegale,

Transpartar Verhaltensstdrungen, Atade und andere

naurclogische Stérungen, vertikals supra-
nukleare Blickparesa

GM2-Ganglicsidose 606863, | fPHexosaminidasa Meuralogische Symptome, Hepato-

(Tay-Sachs; Sandhoff) | 606872 | Abzw. B splanomegalie, Pneumonie, kirschrater

Flack der Retina




» Inzidenz von etwa 1:70.000 Geburten

» verminderte Aktivitat der B-Glukozerebrosidase

Typ | 0y

nicht-neuronopathische
Form

> 90 % aller Falle
Hepatosplenomegalie

hamatologische und
Knochenmanifestatio
nen

Beteiligungen von

Lunge, Herz und
Niere sind moglich

akut-neuronopathische

 2-3 Lebensmonat

* Dysphagie

* Augenmuskellahmun
* Krampfanfalle

e Zerebrale
Abbauprozess

* Hepatosplenomegalie

Typ 3

chronisch-
neuronopathische

Kindesalter
Myoklonen
Encephalopathie
Pakinson
Symptomatik

* Blutungsneigung

* Hepatosplenomegalie

Symgtome I et

Masgel an BAzplinchen
fthn 2
~ Nasorbisten

- Rautn Flacion

Symptome an
Mz und Lebar

VargetEarte Luker

Vergrtfacte Mis




» Inzidenz von etwa 1:200.000 Geburten
» verminderte Aktivitat der Hexosaminidase

» Kirschroter Fleck auf der Makula bei uber 95 % der
Patienten

e Zunehmende Muskelschwache nach dem dritten
Lebensmonat

* Psychomotorischer Abbau,Verlust des Sitz- und

Stehvermogens

e Zunehmende Schwerhorigkeit, Blindheit, Paresen
sowie Spasmen

* Puppenartiges Gesicht
* Demyelinisierung




» Inzidenz von etwa [:220.000 Geburten
» Defekt des Enzyms Sphingomyelinase
Typ |A Typ IS

akute infantile chronisch-viszerale Typ C
neuropathische Form Form

* im Alter von 3-4 * Milder Verlauf * Supranukleare
Monaten « Hepatomegalie Blickparese
* neurologischen e Lungebeteiligung » Zerebellare Ataxie
Abbau * Keine ZNS-
* Verlust des sozialen Beteiligung
Kontaktes Advanced stage
* Taubheit, [ pr—r
 Blindheit ¢t f@3) [Fo) n e o

* Spastik Ve e

The patient can no longer look up or down

In the final stage, the voluntary saccades, the horizontal des and eye with pursuit are all altered.



» Inzidenz von etwa 1:200.000 Geburten
» Storungen des enzymatischen Abbaus der sauren
Mukopolysaccharide (Glykosaminoglykane)

Mental retardation
Frontal bossing

Prominent eyes,
with hyper-
telorism and
depressed nasal
bridge

Gapped teeth,
gingival
hypertrophy,
thickened tongue

Variante Defektes Enzym Klinische Merkmale

Dysmorphie (Gargoylismus), kognitive Retardierung, Skelettfehlbildung

Morbus Hurler a-L-lduronidase (Dysostose), Hornhauttrubung, Minderwuchs, Hernien, Hepatomegalie

geistig nicht eingeschrankt, Skelettfehlbildung (Dysostose),

Morbus Scheie a-L-lduronidase Hornhauttriibung, Herzklappenfehler

maBige kognitive Retardierung, Skelettfehlbildung (Dysostose),

Hunter-Syndrom  lduronat-2-Sulfatase erhebliche somatische Veranderungen, frihe Gehorlosigkeit




Variante

> Inzidenz von etwa 1:20.000 Geburten
» die Synthese als auch der Abbau von Glykogen (und damit
die Glucosehomoostase) konnen betroffen sein

Defektes Enzym

Klinische Merkmale

Morbus von Gierke

Glucose-6-
Phosphatase

Beim Saugling mit einer Hypoglykamie und Azidose. Hepatomegalie,

Muskelschwache und eine Wachstumsverzogerung. Kein Glykogenablagerung im
Muskeln

Morbus Pompe

Lysosomale a-
Glucosidase

Ersten Lebensjahr todlich hypertrophen Kardiomegalie. Jugendlichen und
erwachsenen Patienten Muskelschwache besonders der Atemmuskulatur und
Skelettmuskulatur

Morbus Andersen

1,4-a-Glucan-
verzweigendes Enzym

Hepatomegalie mit rascher Progredienz zur Leberzirrhose mit portaler
Hypertension und konsekutiver Splenomegalie sowie Osophagusvarizen

Morbus McArdle

Glykogenphosphoryla
se des Muskels

erminderte Belastbarkeit der Muskulatur (Myasthenie), Muskelschmerzen
(Myalgien), Muskelversteifungen und Krampfe




Normal Hereditary Hemochromatosis

Macrophage

» HFE, friher HLA-H Cys282Tyr Mutation — 6 chr.
» Ein angeborener Gendefekt fuhrt im Dunndarm
zur erhohten Eisenaufnahme aus der Nahrung.

—— - S
Plasma iron
(Fe-Tf)

Hautveranderu
ngen

Leberschaden Pancreas

* LebervergroBer * Kardiomyopathi * Fibrose * dunkle
ung e durch e Diabetes Pigmentierung
* Leberfibrose Eisenablagerung an
e Spitstadium en in den sonnenexponier
Leberzirrhose Herzmuskel ter Haut
 erhohtem Risiko * Herzrhythmusst * aschgrauer oder
Leberzellkarzino orungen bronzefarbiger
Hautteint

ms



MONOGENE ERKRANKUNGEN

Autosomale Dominante
*Marfan syndrom
*Ehlers-Danlos syndrom
*Familiare Hypercholesterinamie
* Autosomale Rezessive

*Cystische Fibrose
*Phenylketonurie

* Galactosamie

*Lysosomale Speicherkrankheiten
*Glykogen Speicherkrankheiten
*Hemochromatose




X-CHROMOSOMAL REZESSIVER ERKRANKUNGEN

Ein rezessives Gen, das auf dem X-Chromosom liegt, wird Phenotypisch beim Mann manifestieren, da er im

gegensatz zum weibliceh Geschlecht kein zweites normalis Gen besitzt.

X-chromosomal-rezessiver Erbgang

Hauptkriterien bei X-chromosomal-rezessiver Vererbung -

gesunde Mutter
Konduktor

> Die Ubertragung erfolgt nur alle gesunden Tochter kranker Viter und iiber
die Halfte der gesunden Schwester kranker Manner.

L R R 2
» Besonders bei seltenen Leiden erkranken fast nur Manner. T: ’ {P %]:
» Sohne von Merkmalstragern kénnen das kranke Gen nicht von ihrem Vater 7% Tx xS
e I"be n. X-chromosomal-rezessiver Erbgang
. : . . : O @
» Beim Konduktorinen erkranken 50% der Sohne, 50% der Tochter sind R gesunde Multer

Konduktorinnen.

» Alle Krankheiten zusammen haben eine Gesamthaufigkeit von 0,8/1000
mannliche lebende Neugeborene.

DX RUIERMRINE D




» Mutation im Dystrophin-Gen auf dem X-
Chromosom (Locus Xp21.2)

» Frequenz von |:5000

Beginnt etwa im zweiten bis funften Lebensjahr
Nach 9 bis |3 Jahren geht die Fahigkeit zu gehen verloren

Pseudohypertrophie der Waden
Im Verlauf Muskelschwache auch im Arme und Rumpf
Funktionsstorung der Atemmuskulatur




» Hamophilie A - Mangel an Faktor VIII — 1/5.000 (85%)
» Hamophilie B - Mangel an Faktor IX — 1/25.000 (15%)

Haufig Hamatome, auch ohne Trauma
Vermehrt Nasenbluten

Nachblutung nach Operationen oder

Zahnsanierungen
Nachbluten nach Schnitt-/Bagatellverletzungen

Gelenk- und Muskelblutungen

O Noma Femae Norma Male []
Victoria | Edward
0 Camer Femde "‘D Hemophitac Male .

Victona | Albert

Alice | Louts IV [ﬁ é 6 2 |10 Leopdd Baance Hélzna
sﬁmgééé»ﬂ

T iﬂigéé“i
PN Prreefiw

4 George V all assassnated Charles 11

7 Victona
8 Alfenso Xl 12| 11 13 16 14 15 Anne 15

Juan Carlos
Alexandra 10

& e Pty s sndrew 13
d) Edward 14

Sarah 16

William Harry

Thrombin

S

Fibrin



POLYGENE ERKRANKUNGEN

Yoo Yoo Weu
000| |e00| |ee0| 808
o00| [000] [900 (000

*Diabetes mellitus, typ 2
*Adipositas

Autoimmun Krankheiten
Hypertonie

*Autismus

Fraction of population

Coa AdSeon Wesiey Lingman, e




»In der Embryonalentwicklung Teile der

Mundpartie nicht normal entwickeln
» Inzidenz von 1:500

Atembeschwerden
Probleme bei der Nahrungsaufnahme
Sprechprobleme

Hals-Nasen-Ohren-Erkrankungen
Zahne fehlen oder Zahnfehlstellungen
auftreten

A
S

Unilateral incomplete

Incomplete cleft palate

2

AL

Unilateral complete

Unilateral complete lip and

palate

Bilateral complete

Bilateral complete lip and
palate



ATYPISCHE ERBGANG

*Mitokondriale Erkrankungen

Female offspring Male offspring

1  After fertilization, somatic cells
retain the methylation pattern
inherited from the parents.

Paternal Maternal

Paternal
chromosome

chromosome Ty

Maternal

Erasu rel l Erasure

2 During gamete formation,
methylation is erased.

Female gamete-
producing cell

 Male gamete-
producing cell

New methylation l l No methylation

.

3) During egg formation, the gene is
always methylated. During sperm
formation, it is not methylated.

Formation )
of eggs
@

X

%



Intron Intron

Exon

» Eine intragenische Expansion von
Basentripletts t
(CGG) n>200 (GAA)n> 200 (CAG) . 40 (CTG) 1 50
» Typische Antizipation: Kinder betroffener e o e
Eltern erkranken im  fruheren Alter ‘ ‘ ‘ ‘
(Triplettverlangerung in der Keimzellbildung). s Ezﬁ?;‘:i‘:ﬂs;:zz“:;zl

Gain of function

Chorea Myotone , , , Fragiles X-

* 1:10.000 AD * 1:10.000AD * 1:150.000 AR * 1:2.000 XR

* Huntingtin * Myotonin-Protein- * mitochondrialen Fra * FMR-1-Gen

« Polyglutamin- Kinase-Gens taxin-Gen * Geistige
Aggregaten * Progressive * Gang-, Stand- und Behinderung,
im Striatum mit Myotonie, Extremitatenataxie e mit dem Alter
konsekutiver * Facies myotonica * Nystagmus zunehmende
Nervenzell e Demenz Dysmorphie
schadigung

» Kardiomyopathie



IMPRINTING ERKRANKUNGEN 66 7

Site of deletion =

SUNKEN NASAL BRIDOE

PUFFINESS ARCUND
THE EVES
CAN STRL SHE THE
EPICANTHAL FOLD
EYE L)

BLUE EYES AT
A STARRY PATTERN

LONG UMPER UP LENGTH
PHLTRUM)

SNALL AND WICELY
SPACED TEET™H

VWAIDE NOUTH
AR TO FAR SMAT)

PROMINENT
LOWER L

SVALL CreN

Angelman syndrom

Fehlende Expression des UBE3A-
Gens im Gehirn verursacht

Mutterliche Chromosomenabschnitt
nicht funktionstuchtig/ Vaterliche
imprintiert

Unbegrundetes Lacheln und Lachen
kognitive Behinderung
Konzentrationsschwierigkeiten
Ataxie

Wahrnehmungsstorungen

AN

MATERNAL PATERNAL

(M) P
Imprinted Prader-Willi \‘g Active Prader-Willi
enes =5 < enes

Active Angelman ¥
gena

R

Dreletion in matemnal
p chromosome

Active Prader-will
£ genes
¥ Imprinted Angelman
gene

AMGELMAN SYNDROME

Prader-Willi-Syndrom

NRPN-Gen und das Necdin-G

Gewisse vaterliche Gene (15

en
chr)

nicht exprimiert, die entsprechenden
auf dem mitterlichen Chromosom

sind stillgelegt

Muskulare Hypotonie
Massive Gewichtszunahme
Kleinwuchs
Entwicklungsverzogerung

- Imprinted Angalman
gene

N

Deletion in paternal
chromosome

m P

N0

Imprintad Prader-Willi
genes
Active Angsiman ¥
gene

=] Site of deletion

U
PRADER-WILLI SYNDROME

Narrow temple distance
and nasal bridge

Almond-shaped eyes
Mild strabismus

Thin upper lip
\  Downturned mouth

Ovenweight

@ 2005 DARRYL LEJA



CHROMOSOMALE VERANDERUNGEN

|. Zahlenmallige Chromosomenanderungen

*  Monosomien

e Trisomien

*  Polyploidien

|l. Strukturelle Veranderungen der Chromosomen
Translokationen
Deletionen
Duplikationen

Insertion
Ringchromosomen
Inversionen

B 4
3 3K
B Of8 ic ol

s

‘utd



»~ Polyploidien

(Vervielfaltigung des Genoms, z.B. bei Triploidien: 69,XXX)

» Aneuploidie
> Monosomie

(Fehlen eines einzelnen Chromosoms, Turner Syndrom: 45,X) i

» Trisomien

R

Wk H oW wmoo W

l!l l!q l![ n-l uwl i
° .

——— N

8 » de tse
o uoy

EORR.

(Auftreten eines zusatzlichen Chromosoms, Down Syndrom: 47,+21) L

ZahlenmaBige
Chromosomenanderungen
von Autosomen

Down syndrom (+21)
Patau syndrom (+13)
Edwards syndrom (+18)

Meiosis I
Zahlenmallige
hromosomenanderungen

Meiosis IT
von Geschlechtschromosomen Q
Gametes

Klinefelter syndrom(47, XXY) WO @@ a)

Turner syndrom (45, X0)
Triple X syndrom (47’ XXX) (a) Nondisj i f h I (b) Nondisjunction of sister

chromatids in meiosis II

n+1 n+1 n

Number of chromosomes

o 9
chromosomes in meiosis I

n+1 n



» Trisomie 21
» Inzidenz von |:700 Geburten

TRISOMY 21: DOWN SYNDROME

Simian Incidence: 1 in 700 births

e %ﬂ% type: 47 XX, +21
Ll
Symptome S

* Brushfield-Spots (weiBe, hellgraue oder hellgelbe Sprenkel an der AuBenseite der Umbilical hemia
Regenbogenhaut der Augen) Pradisposition

* sichelformige Hautfalte an den inneren Augenwinkeln (Epikanthus medialis) o leuiem

* nach oben auBen hin geschragte Lidachsen(geben den Augen ein etwas Hypolonia
mandelformiges Aussehen)

* Muskelhypotonie i

» Sandalenliicke/Sandalenfurche _ g< (( )R “i g{

* Vierfingerfurche (bei ca. 75 von 100 Kindern) | i :

* Herzfehler bei 40 bis 60 Prozent der Neugeborenen; am haufigsten kommt ' k : 6 :
der Atriumseptumdefekt (ASD) und der Atrio-ventrikulare Septumdefekt (AV- i( !! ) !.r )( 5; !g
Kanal) vor ANERL 8) '9 M S

* Darmverschlisse oder -verengungen bei rund zwolf Prozent der Neugeborenen -

* Hirschsprung-Erkrankung/Morbus Hirschsprung i‘! ‘M! ).s! EE ,;7‘ 5"“

* geistigen Behinderung ) }(
* Leukdmien, M. Alzheimer 1‘5 !20' @ i \ ,



» Trisomie |18
» Inzidenz von 1:2500 Geburten

Symptome

* mowenartiges Schreien

*Vierfingerfurche

* Augenfehlbildungen, zum Beispiel Hornhauttriibung, Katarakt, Glaukom
* Hypertelorismus

* dysplastische Ohren

* abgeflachter Brustkorb (Schildthorax) mit kurzem Brustbein

* Muskelhypotonie

*kognitive Behinderung

*Herzfehler- Atriumseptumdefekt (ASD) und Atrio-ventrikulare
Septumdefekt (AV-Kanal)

*Fehlbildungen des Zentralen Nervensystems (ZNS)
*Polydaktylie

19 28 21 22
Karyotype: 47,XY,+18

TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME
Incidencea: 1 in 8000 births
Karyotypes:

Trisomy 18 type:47 XX, +18
Mosaic type: 46, J0047,XX, +18

Prominent occiput




» Trisomie |3

» Inzidenz von 1:4000 Geburten

Symptome

* niedriges Geburtsgewicht

» Gewebedefekte der Iris / Regenbogenhaut
* groBe Fontanelle

* Blindheit

* dysplastische Ohren

* Schwerhorigkeit oder Gehorlosigkeit

* Fehlbildungen des Verdauungssystems
*Muskelhypotonie

*zerebrale Krampfanfalle

*Herzfehler, FallotscheTetralogie,Vorhofseptumdefekte
oder Ventrikelseptumdefekte

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
spostaxiale Polydaktylie

"( 4 IIE

i ~
W31 I b
Mt A H
:3’ $1: :I.5li ql 16717 |18

Karyotype: 47.XY,+13

TRISOMY 13: PATAU SYNDROME

Incidence: 1 in 15,000 births
Karyotypes:
Trisomy 13 type: 47 XK, +13
Translocation type: 46, XX,+13,dar{13;14)(g10;q10)
Mosaic type: 46, XX/47 XX, +13



» Karyotyp (47, XXY) ooy WO
» Inzidenz von |:1000 mannlichen Neugeborenen , @

Reduced facial hair

Reduced body hair

- Breast developmen

\ }( (gynalecomas:a) ‘
Symptome o Femiine o
eminine fat

distribution

X oo

(testicular atrophy)

* Uberdurchschnittliche Erwachsenengrofe

* Muskelschwache “ 7‘ “ o
* kleine Hoden mit verminderter Testosteronproduktion n 2 - 2 0 2

» Gynikomastie TR 1! PR ?t i

* Infertilitat " 2 . x ‘



» Karyotyp (45, X0) ) ,}; \
» Inzidenz von 1:2500 7 3 ( ‘ 1 4 ) ’ ) 1 o prrrmten " Shot statre

N BN U e

»{ !"‘ () TURIET

spaced nipples
Symptome i It YL

u 2

* Herzfehler — typischerweise eine Aortenisthmusstenose
» Strang-Gonaden- nicht funktionsfahige Ovarien

* Lymphodem

* flacher, schildformiger Brustkorb, weiter Mamillenabstand

Paripheral

* Pterygium colli - fligelformige Hautfalte am Hals it
. TURNER SYNDROME
* Kleinwuchs Incidence: 1 in 3000 female births
* verzogerte Pubertat " Csuie: 45X
Defective
sacond X
chromosoma: 46,3 Xq)
48, XXg—
46, XX p—



» Translokationen

» Deletionen

» Duplikationen

» Insertion

» Ringchromosomen
» Inversionen

TRANSLOCATIONS

DO cpq — feneed ek

CIITD T —

Roberisonmn

ISOCHROMOSORES

 nt

INVERSIONS

CORIED—2E L

e — =" D

TR T [CLE}]

DELETIONS
Coarm— coarm (@]
Fragmants
RING CHROMOSOMES
arrm— [@m]
Fragmanis




» partieller Deletion am kurzen Arm eines

Chromosoms 5 (partielle Monosomie)
» Inzidenz von 1:50.000

Symptome

a) Karyotype (G banding)

* katzenschreiartige, hohe und schrille LautauBerungen - I

| { | i
Fehlbildungdes Kehlkopfes It ) < ‘ﬁ §
* Wachstumsstorungen : :
* Muskelhypotonie NEEET v
e Mikrozephalie M f i 1 '{“

* Augenprobleme
» Zahnprobleme

* starke Verzogerung der motorischen Entwicklung SR Y 4 2>

del(5)(p14)

—m T
-
i
-
i

i

del(5)

b) Individual with Cri-du-chat syndrome




PRENATALE ZYTOGENETIK UND MOLEKULARE GENETIK

SV N -
Auffalliger pranataler Ultrasc ! ;g _)% !g }‘{ % i( gg}_ "\\ -
» Bekannte familiare Chromosomenaberration ' “”)?n )( K )i N K { =
> Wiederholte Aborte i g& (1) j“{((j{ I Ko =
> Geburt eines Kindes mit einer f 35 : i( | ] : Homa e =
Chromosomenaberration oder Fehlbildungen i RS Il AR “) a3
» Auffalliges Ersttrimesterscreening / Tripletest f ?a( 1 ?! ég S {¢ )¢ ' i -

1M0bp N M N M N M m Illomull
|

ATCATTGGTGTT ATCNNNNNTGNTNN r\'::"'|c.‘-'|rec'

b ‘ A \ r‘ f \ . A ff
’JMM Moot MR

Delta F508 PRDBAND MOTHER FATHER E

b)




PRENATALE ZYTOGENETIK UND MOLEKULARE GENETIK
;..'E':

€ ;
W
)/ Umbilical cord

\-—'
F
f

Fruchtwasser) (
» Chorionzotten (> |5mg Bioptat

in sterilem Transportmedium)
» Nabelschnurblut (1-2 ml,

&

Placenta

heparinisiert)

» Abortmaterial (Fetales Gewebe
oder vorzugsweise > 20mg
Chorionzotten in sterilem
Transportmedium.)

/
!



PRAIMPLANTATIONSDIAGNOSTIK - IVF

PGD for Thalassemia ; blastocyst ;
. , 1
() ' ‘(.16 -;ccll stage)

(b) } :‘

RS

DNA is Isolated from i i
| he removed cell

(c) PCR is carried out on HBA1 or HBA2 genes using the isolated
; DNA as a tempiate 1o produce many copies of the gene \

primers

| T ”OCCOOOCCXJOG’OOG
X0PRCXE 1006 2006 2006 006

HBA1 copies of the thalassemia gene

|
' {(d) The PCR.amplified DNA is then sequenced

| A T @ T 8 »
\

L STAYRT AT HY 6 VAN

\ A T C A c N |

R YAVAVAVAVAVANIN

(e) The sequence is then compared 1o a database of known gene
| sequences 1o determine whether or not it will cause thalassemia |




KONGENITALE FEHLBILDUNGEN

Entwicklungsstorungen, die vor der Geburt wahrend der Embryonal- (2.-8. Entwicklungswoche)
oder der Fetalperiode (9.-38. Entwicklungswoche) entstanden sind

» Inzidenz — 3% aller Neugeborenen

» Ursache g 2

» ~60% der Fille nicht geklirt R ™

» 10 % erbliche Erkrankungen

» 10 % der Falle um chromosomale Aberrationen

» 10 % nachgewiesene chemisch-toxische Einflusse,
Infektionen, metabolische Storungen seitens der
Mutter sowie intrauterine und geburtstechnische
Traumata.




EINTEILUNG DER KINDLICHEN ERKRANKUNGEN

In Abhangigkeit von der Entwicklungsphase, in der sich der Embryo oder Fetus befindet, ist er
unterschiedlich empfindlich fur Schadigungen, die sich unterschiedlich auspragen konnen.

* Anomalien der Keimzellen

* strukturelle
Chromosomenaberrationen

* nummerische
Chromosomenaberrationen

* wenige chromosomale
Anomalien sind mit einem
Uberleben vereinbar

* Schadigungen der
befruchteten Blastozyste

* Alles- oder- Nichts- Prinzip

* wahrend dieser Phase die
mogliche Entstehung von
eineiigen Zwillingen

* Trennungsstorung

* Heranreifenden
Organanlagen - vulnerable
Phasen gegenuber * Wachstumsstorungen
schadigenden Einflissen
* Zeitpunkt eines
teratogenen Reizes

* zerebrale Schadigungen




PHASENABHANGIGE VULNERABILITAT

FUR DYSMORPHIEN

Period of dividing zygote,
Implantation, and bilaminar| |4 Main Embryonic Period (weeks) > < Fetal Period (weeks) ————————
embryo (weeks)
13 2 3 4 5 5} 7 8 9 186 32 38
§ @ Neural-tube defects |
1 | | 1 3 L) . .
o disc l e L Entwicklungswoche)
] U l' b o (1d
- —— > Extremititen (4.-6.,- 9.
o Amelia, meromeli Lower limb :
| - — Entwicklungswoche)
Getlp 1 e ! > Gesicht, Lippen, Gaumen (5./
Amnion | Low-s&t malformed ears and deafness. | Ears | 6.-7.8.,-16.
1 1 1 1 | T
Blestooys: [ [Microphthaimia, cataracts. glaucoma [ 1 Eyee ] Entwicklungswoche)
55'&"’”“"'““"" Testh » Ohren (4.-10.,- 32.
| — Entwicklungswoche
Embryonic disc L paae; | s o g )
——r » Urogenitalsystem 6.- 16.,- 40.
Nat tible t 2 . i o
S S ahinan gervals 1 | E’I“e‘""' 3“'""51‘”“ Entwicklungswoche)
Death of embryo and > Gastrointestinal (5.- 32.,- 40.
spontaneous abortion Major congenital anomalies Functional defects and minor anomalies Entwicklungswoche)
common




TERMIN

* Agenesie

* Aplasie

* Hypoplasie

* Dysrhaphie

* Trennungsstorung
* Atresie

* Dysplasie

* Deformationen

* Syndrom

* Fehlbildungssequenz
* Felddefekt




TERMINOLOGIE DER DYSMORPHIEN

Agenesie

Aplasie

Hypoplasie

Hyperplasie

Dysplasie

Dystopie

Heterotopie

Dysraphie (von gr. Raphe: Naht)
Stenose

Atresie

Deformationen

Syndrome

Fehlbildungssequenz

Felddefekt

Ein Organ ist nicht angelegt.

Ein Organ ist angelegt, erfahrt aber eine fehlerhafte Differenzierung, was zu Riickbildung oder Funktionsverlust fiihren kann.

Ein Organ wiachst bei unveranderter Zellzahl nur unzureichend (z.B. durch Nahrstoffmangel), was oft zu funktionellen Einschrankungen fiihrt.

Ein Organ ist bei unveridnderter Zellzahl zu groB3 gewachsen (z.B. durch erhéhten Funktionsbedarf), was oft zu funktionellen Einschrankungen fiihrt.
Eine abnorme Zelldifferenzierung fiihrt zu einem veranderten Gewebe des betroffenen Organs.

Ein Organ befindet sich nicht an seinem normalen physiologischen Ort.

Organtypisch differenziertes Gewebe findet sich versprengt an einer oder mehreren untypischen Stellen im Korper.

Gestorter Neuralrohrschluss, der verschiedene Organsysteme betreffen kann. Beispiel eines fehlerhaften Neuralrohrschlusses im Bereich der Wirbelsaule ist die Spina bifida
Engstelle innerhalb eines (Hohl-) Organs

Fehlen der physiologischen Offnung oder des Lumens eines (Hohl-) Organs bzw. Verschluss dessen.

Entstehung durch mechanische Krifte, betreffen meist den Bewegungsapparat, so zum Beispiel kann ein KlumpfuB3 bei zu enger Amnionhohle entstehen.
beinhalten mehrere Fehlbildungen gleicher Ursache in charakteristischer Kombination, z.B. infolge der Trisomie 2| das Down-Syndrom

kommt es aufgrund eines definierten Storfaktors zu einer kaskadenférmig nachfolgenden Beeintrachtigungmehrerer Organe/Organsysteme im Zuge der weiteren Embryonal-
[Fetalentwicklung.

bewirkt eine lokalisierte Storung in der friihen Embryonalentwicklung eine weit reichende Verinderung der Zellorganisation innerhalb einer Organanlage oder
eines Organsystems; die Auswirkungen betreffen mehrere anatomische Regionen.



AGENESIE/ APLASIE

» Agenesie - Fehlen eines Organs einschlieBlich der Organanlage

»~ Aplasie - Fehlen eines Organs bei vorhandener Organanlage




HYPOPLASIE

» Verkleinerung eines Organs infolge einer inkompletten Entwicklung




DYSTOPIE

» Ein Organ befindet sich nicht an seinem normalen physiologischen Ort.




DYSRAPHIE

» Spaltbildungen aufgrund einer fehlenden
Verschmelzung embryonaler Strukturen.

Spina Bifida (Open Defect)

_Vertebea

J 5

1(@‘ (‘f




ATRESIE

» inkomplette Ausbildung eines Lumens

Esophageal atresia

Isolated EA 2.

EA with EA with
Normal distal TEF proximal TEF




DEFORMATION

» mechanisch bedingte Veranderung(en) von Form und/oder Position eines Korperteils.




SYNDROME

» Beinhalten mehrere Fehlbildungen gleicher Ursache in charakteristischer Kombination,
z.B. infolge der Trisomie 21 das Down-Syndrom

TRISOMY 21: DOWN SYNDROME
Incidance: 1 in 700 births
Karyotypes:
Trizomy 21 type: A7 XX, +21

Translocation type: ~ 46,XX der{14:21)(q10:q10),+21
Masaic type: 4830047 XX, +21




SYNDROME

Fehlbildung gehauftes Auftreten bel
Herzfehler Aortenisthmusstenose Ulirich-Tumer-Syndrom (5. 91)
atrioventrikularer Kanal Trisomie 21 (5. 85)
subvalvulare Acrtenstenose Williams-Bauren-Syndrom 5. 89)
Pulmaonalklappendysplasie]-stenose Noonan-Syndrom (5. 96)
Fehlbildungen des Ausflusstraktes Mikrodeletion 22q11 (5. £8)
erweitete Aorta/Aortendissektion Marfan- (5. 93) oder Ehlers-Danlos-Syndrom (5. 513)
Extremitaten- Polydaktylie Trisomie 13 (5. &7), Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (5. 99)
fehlbildungen
Arachnodaktylie Marfan-Syndrom (5. 93)
Auffalligkeiten an den vergrolerte Hoden fragiles X-Syndrom (5. 97) postpubertdr
Ceschlechtsorganen
Hypogenitalismius Prader-Willi-Syndrom (5. 89), Klinefelter-Syndrom (S 92)
intersexuelles Genitale 21-Hydroxylase-Mangel (AGS, 5. 122) partielle Androgen-
resistenz (5. 127)
blind endende Vagina, Leistenhoden komplette Androgenresistenz (testikuldre Feminisierung,
5 127
Cyndkomastie Klinefelter-Syndrom (5. 92)




FEHLBILDUNGSSEQUENZ

» aufgrund eines definierten Storfaktors zu einer kaskadenformig nachfolgenden
Beeintrachtigung mehrerer Organe/Organsysteme im Zuge der weiteren Embryonal-
/Fetalentwicklung

The Oligohydramnios “Sequence”

Renal Amniotic

B agenesis leak Others
¥ { {
OLIGOHYDRAMNIOS

1-— FETAL COMPRESSION !

Pulmonary Altered Positioning Breech
hypoplasia facies defects presentation
of feet,
hands




FELDDEFEKT

» Eine lokalisierte Storung in der friihen Embryonalentwicklung bewirkt eine weit
reichende Veranderung der Zellorganisation innerhalb einer Organanlage oder eines
Organsystems; die Auswirkungen betreffen mehrere anatomische Regionen

Holoprosencephaly: degree of severity




DIE ROLLE EXOGENER FAKTOREN

(TERATOGENE)

Mehrere Faktoren bestimmen, ob sich eine Fehlbildung bei einem Fetus
entwickelt.

» genetischen Konstitution des Fetus

» Entwicklungsstadium
» Dosis und Einwirkungsdauer des Teratogens

Teratogene

Infektionen
Physikalische Schadigung

Chemische Faktoren
Hormone

Erkrankungen der Mutter
Vaterliche Ursachen




Congenital CMV
| & » Q.

INFEKTIONEN i

HSV blisters

(S)TORCH syndrom B
> S thiIiS Deafness

» T oxoplasmose
» O thers
> (andere, z.B. Hepatitis B, Hepatitis
C, Listeriose, HIV, Varizellen,
Masern, B19, Mumps, Coxsackie,

placenta

HSV Encephalitis

Influenza, EBY, Lues)

> R oteln (Rubella) -
> C Ytomegalie Microcephaly PDA J CataractsJ

» H erpes simplex

<39

Hutchinson's Triad Encephalitis  Congenital toxoplasmosis Chorioretinitis



PHYSIKALISCHE SCHADIGUNG

» Radioaktive Strahlen
»> Rontgenstrahlen
» Hyperthermie

Baby with cleft palate

- Cleft palate

— Normal head size

Child with
. microcephaly

Spina Bifida (Open Defect)

_-Vertebra




» Rauchen
» Alkoholabusus

» Medikamente

» Thalidomid — Extremitatenfehlbildungen, Herzfehlern

»> Antikonvulsiva (wie Phenytoin oder Valproinsaure) -
Organfehlbildungen, geistiger Retardierung

» Antibiotika (wie Tetrazykline) — Zahnerkrankungen,
Taubheit

Low nasal
bridge

Small head

Small eye
openings

Short nose

Thin upper
lip

Underdeveloped jaw
FADAM.
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