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1. Angaben zur Krankheit

1.1 Name der Krankheit (Synonyme)
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase (HPRT)-1-Mangel
HPRT1-Mangel

HPRT-Mangel

HPRT-Mangel, komplett

HPRT-Mangel, Grad IV

1.2 OMIM# der Krankheit
300322.

1.3 Name der untersuchten Gene oder DNA-/Chromosomensegmente
HPRT1.

1.4 OMIM# des Gens
308000.

1.5 Mutationsspektrum

Die HPRT des Menschen wird durch ein einziges Strukturgen von etwa 45 kb Lange auf dem langen
Arm des X-Chromosoms in der Region Xg26 kodiert. Es enthélt 9 Exons mit einer kodierenden
Sequenz von 654 bp. Die publizierten Mutationen bei HPRT-Mangel sind nach Art und nach Ort im
HPRT-Gen hochgradig heterogen: Als Ursache des HPRT-Mangels wurden Deletionen, Insertionen,
Duplikationen und Punktmutationen beschrieben. Bis jetzt sind mehr als 300 krankheitsassoziierte
Mutationen bekannt geworden. >4

1.6 Untersuchungsmethoden
Das HPRT-Gen ist ein Housekeeping-Gen und wird im peripheren Blut exprimiert. Bei den meisten
biochemisch uber eine fehlende Aktivitat der HPRT diagnostizierten Patienten wird die HPRT-mRNA
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exprimiert, sodass eine molekulare Diagnostik durch RNA-Extraktion, Reverse-Transkription-PCR und
Sequenzierung der komplementaren HPRT-DNA (einschlieBlich 3'- und 5-Regionen) durchgefiihrt
werden kann. In anderen Fallen kann genomische DNA-Sequenzierung der neun HPRT1-Exons mit
den flankierenden Intronbereichen erforderlich sein. In einigen Fallen ist die kodierende HPRT-Region
normal, und die Patienten zeigen eine verminderte Expression der HPRT-mRNA, deren Ursache
unbekannt ist. Bei diesen Patienten wird fur die molekulare Diagnose die Quantifizierung der HPRT-
mMRNA durch Echtzeit-PCR verwendet, > & %82

Der HPRT-Mangel wird X-chromosomal-rezessiv vererbt, d.h., betroffen ist im allgemeinen das
mannliche Geschlecht, und Madchen und Frauen sind Konduktorinnen. Es wurden aber mindestens
funf weibliche Patienten mit Lesch-Nyhan-Syndrom beschrieben, wobei unterschiedliche molekulare
Veranderungen die Ursache des HPRT-Mangels waren, 2112131415 18 o Eriennung der
Konduktorinnen ist in Familien mit HPRT-Mangel ein wichtiges Thema. Sie erfordert
Laboruntersuchungen, da Konduktorinnen in der Regel keine klinischen Symptome aufweisen.
Globale biochemische und enzymatische Analysen sind fir eine sichere Erkennung von
Ubertragerinnen nicht geeignet, denn sehr oft ist wegen Selektion gegen HPRT-defiziente Vorstufen
der Erythrozyten die HPRT-Aktivitat im Hamolysat normal. Wegen des X-chromosomalen Mosaiks
kann der Ubertragerinnen-Status durch Nachweis HPRT-negativer Haarfollikelzellen oder kultivierter
Fibroblasten diagnostiziert werden. Diese Diagnostik ist aber nicht fehlerfrei. Die HPRT-defizienten
Zellen der Ubertragerinnen kénnen wegen ihrer Resistenz gegen 6-Thioguanin selektiert werden.
Deshalb fiihrt in den meisten Féllen ein Proliferationstest der peripheren T-Lymphozyten in Gegenwart
von 6-Thioguanin zur Diagnose. Schneller und genauer ist aber die Heterozygotendiagnostik mit
molekularen Methoden. Angewendet wird die genomische DNA-Sequenzierungdes HPRT1-
Genfragments, in dem beim Indexpatienten der Familie die Mutation gefunden wurde. Wenn die
Mutation des Probanden nicht bekannt ist, kann die Amplifizierung der neun HPRT1-Exons mit den
flankierenden Sequenzen erforderlich sein. Wurde beim Probanden eine Deletion gefunden, kann die
Gendosis durch quantitative PCR oder durch MLPA ermittelt werden. 2~ 18

Die pranatale Diagnose des Lesch-Nyhan-Syndroms erfolgt an Amnionzellen nach Amniozentese in
etwa der 15.-18. Schwangerschaftswoche, oder an Chorionzotten nach Biopsie in der 10.-12.
Schwangerschaftswoche. Sowohl Bestimmung der HPRT-Enzymaktivitat als auch molekulare Analyse
fuhren zum Ergebnis.

1.7 Analytische Validierung
Die in der c-DNA gefundene Mutation muss durch genomische Sequenzierung bestatigt werden.

1.8 Geschéatzte Haufigkeit der Krankheit (Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz")
oder Pravalenz in der Bevdlkerung)
1: 235.000 Lebendgeburten in Spanien. £

1.9 Ggf. Pravalenz der Krankheit in der Bevélkerungsgruppe, aus der die untersuchte Person
stammt
Unterschiede der Préavalenz in spezifischen ethnischen Gruppen sind nicht bekannt.

1.10 Diagnostisches "Setting"

ja nein
A. (Differential)diagnostik = ]
B. Pradiktive Diagnostik ] =
C. Risikoermittlung bei Angehoérigen X ]
D. Pranatal X ]
Anmerkung:

Wenn eine enzymatische Diagnose nicht verfligbar ist, muss die Diagnose klinisch und mit
molekularen Methoden gestellt werden.

2. Testcharakteristika



Senotyp bzw. Krankheit A richtig Positive C: falsch Negative
ORNER T Ffehlend B: falsch Positive D: richtig Nagative

Sensitivitat: ASAFT)
pos. o~ b Spezifitat: DAD+B)
Test nos. pradikt. Wert: ANAFB)

neg. c D neg. pradikt. VWert: D/(C+D)

2.1 Analytische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
vorhanden ist)

Etwa 95%. (Bei 5% der Patienten wird der molekulare Defekt und damit die Ursache der verminderten
HPRT1-Expression nicht gefunden.)

2.2 Analytische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
nicht vorhanden ist)
100%.

2.3 Klinische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)
Die klinische Sensitivitat kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdglich ist.

Etwa 95%. (Bei 5% der Patienten wird der molekulare Defekt und damit die Ursache der verminderten
HPRT1-Expression nicht gefunden.)

2.4 Klinische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden
ist)

Die klinische Spezifitdt kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdglich ist.

100%.

2.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert (Lebenszeitrisiko fiir das Auftreten der Krankheit, wenn der
Test positiv ist)
100%

2.6 Negativ klinisch préadiktiver Wert (Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln,
wenn der Test negativ ist)

Angenommen wird hier ein familiar bedingt erhéhtes Risiko fur ein nicht betroffenes Individuum. Ggf.
sind allelische und Locus-Heterogenitat zu bertcksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:

100%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:

In seltenen Fallen (5%) sind genetische Standardtests trotz fehlender oder verminderter HPRT-
Aktivitat diagnostisch nicht informativ. In diesen Fallen muss die Diagnose enzymatisch gestellt
werden.

3. Klinischer Nutzen

3.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 1.10 "A" angekreuzt wurde)

3.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische Untersuchungen erfolgen?

Nein. |:| (weiter mit 3.1.4)



Ja, &

klinisch X

bildgebend []

endoskopisch []

biochemisch X

elektrophysiologisch [_]

auf andere Weise (bitte beschreiben) Aktivitatsbestimmung der
Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase

3.1.2 Beschreiben Sie die Belastung fur den Patienten durch alternative Diagnosemethoden
Die Bestimmung der Enzymaktivitat der HPRT hat diagnostischen und prognostischen Wert.

3.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden fur den Kostentréger zu bewerten?
Enzymatische Tests sind arbeitsaufwendig und in vielen Labors nicht verfligbar (s. die Liste auf
http://www.lesch-nyhan.org und http://www.orpha.net).

3.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

[ ] Nein
X Ja

Therapie (bitte beschreiben)  Nein.

Prognose (bitte beschreiben) Ja, Patienten mit partiellem Enzymdefekt und
abgeschwachten Varianten des Lesch-Nyhan-Syndroms
haben eine bessere Prognose. Basenaustauschmutationen
sind die hauptséachliche Ursache partieller Enzymdefekte,
wahrend das Lesch-Nyhan-Syndrom mit schwerem Phanotyp
vor allem durch Mutationen verursacht wird, die die

vorausgesagte GroRe des Proteins verandern.2%%

Management (bitte beschreiben)Nein.

3.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist klinisch symptomlos, tragt aber familiar bedingt
ein erhohtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 1.10 "B" angekreuzt wurde)

3.2.1 Werden Lebensfuhrung und Pravention durch das Ergebnis
einer genetischen Diagnostik beeinflusst?

Ja.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)

3.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfiihrung und Prévention
stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?
(bitte beschreiben)

Entfallt.

3.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Familienmitgliedern eines Patienten
(Zu beantworten wenn in 1.10 "C" angekreuzt wurde)
Molekulare Testung mdglicher heterozygoter Ubertragerinnen in der Familie.

3.3.1 Kléart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja.

3.3.2 Kann eine genetische Diaghostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangeho6rigen ersparen?
Nein.
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3.3.3 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?
Ja.

3.4 Pranataldiagnostik

(Zu beantworten wenn in 1.10 "D" angekreuzt wurde)

Eine pranatale Diagnose ist méglich, wenn die ursachliche Mutation beim Indexfall und der
Ubertragerinnenstatus der Schwangeren gesichert sind.

3.4.1 Ermdglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine
vorgeburtliche Diagnostik?
Ja.

4. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.
Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer moglichen genetischen
Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen ergeben. Gibt es
Hinweise, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik dennoch einen Nutzen

fur den Patienten und Angehdrige darstellen kann? (bitte beschreiben)

Die molekulare Diagnose beim Probanden ermdglicht bei Verwandten eine genauere und schnellere
Erkennung von Ubertragerinnen und die pranatale Diagnose.
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