Mb. Osler — HHT.
For pasienter og pargrende

Gardermoen november 2021
11.november 2021

Overlege Ketil Heimdal

Seksjon for klinisk genetikk, Avdeling for medisinsk genetikk

‘ . Oslo &
+ universitetssykehus 0:0


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/54/Rikshospitalet_Oslo.jpg
http://www.vvs-forum.no/getfile.php/997415.1140.sucbtrafcr/Ullev%C3%A5l+Sykehus.+Foto+Hovland.jpg
http://www.google.no/imgres?imgurl=http://pub.tv2.no/multimedia/TV2/archive/00703/Aker_sykehus_703175i.jpg&imgrefurl=http://www.tv2nyhetene.no/innenriks/helse/aker-sykehus-legges-ned-3138791.html&usg=__ok6wcwDKmByqot9I7mhJw5lleO8=&h=383&w=680&sz=50&hl=no&start=1&itbs=1&tbnid=J_p-XZt8I5DgSM:&tbnh=78&tbnw=139&prev=/images%3Fq%3D%2522Aker%2Bsykehus%2522%26hl%3Dno%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1
http://www.google.no/imgres?imgurl=http://gfx.dagbladet.no/pub/artikkel/5/53/534/534123/Radiumhospitalet_960_1209616898.jpg&imgrefurl=http://www.dagbladet.no/dinside/2008/05/01/534123.html&usg=__TJNeUpm2X2yjJC1Jh4I_Z0JEQuY=&h=439&w=960&sz=70&hl=no&start=1&itbs=1&tbnid=Pu8iXmPiHYxj3M:&tbnh=68&tbnw=148&prev=/images%3Fq%3Dradiumhospitalet%26hl%3Dno%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1

Disposisjon

Kort om mb Osler — HHT
Gener og arv ved HHT
Undersgkelse om fysisk aktivitet og HHT

Nye retningslinjer for diagnostikk og behandling
av HHT

HHT og COVID-19
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TEAMWORK!

WORKING TOGETHER GETS THE GOODS!
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Mb Osler — kjeert barn med flere navn

Osler — Rendu — Weber
Arvelig neseblgdning + telangiectasier

HHT - Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia
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Symptomer fra mange organer

- ’multisystem-sykdom”

- men fgrst og fremst neseblagdninger

Arteriovenous malformations

BRAIN
(AWM)

- cerebial hemarmhagel CWA)
- seizures (Epila psy)
- zewere headachs
tdigraine
Stroke
Birain Abscess

SKIN
Telangiectases on
fingers, mauth, face

v

LIVER
Cirrhosis
Arterioverous malfarmations
(AVM)
- heart failure
- liver dysfunction
- pain

MOSEELEEDS

Minimmal to severe

o Areroverous malformations
- shortness of breath
- hermorrhage

LUNGS

GASTROINTESTINAL
(Stoemach and Intestines)
Gastrointestinal
hemorrhagefleeding

Unexplained anemia
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Diagnosen stilles ved a telle opp
symptomer og funn
"Tellende funn” ved Osler — Curacao
kriteriene




Genetisk sykdom (monogen) vs sykdom som viser
genetisk disposisjon (kompleks, multifaktoriell)

Monogenic disorder
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Arsak til sykdom

100% miljgbetinget

Enkeltgensykdom Polygen =
Kromosomsykdom multifaktoriell
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Genetics for dummies
Enkeltgensykdommer

Autosomal dominant sykdom (= arvematen)

Aldersavhengig penetrans ( = sjanse for a bli syk gitt at man har
genfeil)

Varierende ekspressivitet ( = hvilken type sykdom far man —

neseblgdning, prikker i ansikt/slimhinner, affeksjon av indre
organer)

Nesten ikke nye mutasjoner (ENG, ACVRL1=ALK1)
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Autosomalt dominant arvegang

*Flere generasjoner affiserte

*Kvinner og menn like ofte affisert
*Hvert barn av affisert forelder har 50%

risiko for a bli affisert, 50% risiko for &

ikke bli affisert

«(Grad av affeksjon varierer mye)

*De som har blitt syke har arvet en
mutasjon fra en forelder og en normal

genkopi fra den andre forelderen

26

‘ . Oslo
universitetssykehus



Gener, kromosomer og DNA arves

DNA doublt helix

par (Glem X og Y)

Core of ubht
i, histone molecules
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Gener ved Oslers sykdom
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Molekylzer diagnostikk — hver familie sin egen
mutasjon
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Gentesting, Norge 2015 (2021)

- i1 2014 kjente vi ca 330 (2021: 515) pasienter pa genetisk
avdeling

- Vi fant en DNA variant 1 105 av 113 familier med Osler = 93 %

- 8 varianter var vanskelige a klassifisere
- Fant sikker mutasjon i 97 / 113 familier

-ENG og ACVRL1 varianter omtrent like hyppig
(Vi kjenner 2-3 familier med SMAD4 mutasjoner)

- 2021
- 100+ familier med 41 ulike ACVRL1 mutasjoner
- Helgelandsmutasjonen hos 40 familier
- 60+ familier med 48 ulike ENG mutasjoner
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Mutation analysis in Norwegian families with hereditary hemorrhagic
telangiectasia: founder mutations in ACVRL1
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Varierende ekspressivitet — Hvilke
symptomer far pasientene?

Neseblgdninger — 95 %?, ofte fra barnealder
Telangiectasier — 95 %?, ofte fra 30 ar

Affeksjon av indre organer (lunge, lever, sentralnervesystem,
mage-tarm) —sjeldnere
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Aldersavhengig penetrans — eller
Nar debuterer symptomene?

120 %

100 %

,/'/i/:'

80 %
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Hvorfor varierende penetrans og
ekspressivitet?

| hvilket gen er det mutasjon?
ENG — mer lunge og hjerne
ACVRL1 — mer lever og tarm

Hvilken mutasjon?
Andre faktorer?
(Et eller flere) (andre) gen? — kvinner mer lungeAVM

(En eller flere) miljgfaktorer? — kost? fysisk aktivitet?
Stokastiske faktorer (flaks)?
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Genetisk epidemiologi

Forekomst (prevalens):
1:3500 (Fyn) — 1:39000 (Nord England)
1:6500 (Danmark. Norge?) — dvs 825 HHT-pasienter i Norge

Variasjon pa grunn av:

Varierende oversikt over hvor mange som har (mild)
sykdom - tilstand

Foundermutasjoner:

Geografisk variasjon i forekomst — egentlig store familier der en
mutasjonsbaerer fra "gamle dager” har fatt mange etterkommere
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Genetisk epidemiologi

Foundermutasjoner:

Forarsaker geografisk variasjon i forekomst — egentlig
store familier der en mutasjonsbarer fra ’gamle dager”
har fatt mange etterkommere

Forutsetninger:

- Genfeilen ma ikke gi vesentlig nedsatt evne til a fa barn
- | praksis: Ikke vesentlig sykdom fer 35 ar

- Befolkningen ma ha vert gjennom en genetisk

flaskehals og deretter ekspandert voldsomt

‘ . Oslo
universitetssykehus



Svartedauden: En genetisk
flaskehals som var trangere i
Norge enn i resten av
Europa

Rundt ar 1300 var folketallet
omkring 450 000 i Norge.

Svartedauden reduserte
befolkningen med 50-60 %, til
under 200 000.

Pesten slettet om lag 40 % av
folket i Europa i lgpet av tre ar.

Pesten som hadde sitt opphav i
Mongolriket drepte 60-70 % av de
som ble smittet.
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Foundermutasjoner pa Helgeland
— so what?

- Annerledes klinikk:
» Oftere mild sykdom?
 Oftere skipped generation?
« Mindre komplikasjoner fra indre organer (i
hvert fall tidlig 1 livet?)

. Forskningspotensiale:
» Ideelt materiale for a finne modifiserende
faktorer (regulatoriske faktorer i cis antatt like),
men
 Trenger komplette data!
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Monogene sykdommer — Andre
faktorer enn hovedgenet kan vaere
viktige

Osler — mer pAVM hos kvinner (genetisk faktor modifiserer)

Fuktig klima / holde neseslimhinnen fuktig hjelper (miljgfaktor
modifiserer)

?Betyr det noe hva man spiser
?Betyr det noe hvor fysisk aktiv man er?

Enkeltpasienter rapporterer bade ja og nei
Ingen litteratur pa dette
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