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= Autoimmunes Polyendo-
krinopathie Syndrom

= Geschlechtsentwicklung

® [ aborreform 2018

= Managerkrankheiten

B Prdanatale Diagnostik

® Autoimmune Enzephalitis ® Zentrifugieren:

Welche Proben und
warum? Und vor allem

= HbH-Krankheit wie?

Zielwerte bei Storungen des

Lipidstoffwechsels

PETER DEGENHARD

EDITORIAL

Die European Society of Cardiology (ESC) und die European Athero-
sclerosis Society (EAS) haben ihre Leitlinien zum Management der
Dyslipidamien aktualisiert. Die Zielwerte orientieren sich an einer Ab-
schatzung des individuellen kardiovaskuldren Risikos nach dem
SCORE-System. Anhand von SCORE-Charts wird eine Einschdtzung des
10-Jahres-Risiko fur eine todliche kardiovaskuldre Erkrankung durch
eine  Kombination von Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Rauchen,
systolischer Blutdruck und Gesamtcholesterin) vorgenommen. Diese
Einteilung entféllt bei Patienten, denen nach bestimmten Kriterien
(z. B. dokumentierte kardiovaskuldre Erkrankungen oder Diabetes
mellitus) automatisch ein hohes oder sehr hohes Risiko zugeordnet wird.

Primdres Therapieziel ist das LDL-Cholesterin.

Risikogruppe

Zielwerte LDL-Cholesterin

Sehr hohes Risiko

- Dokumentierte kardiovaskuldre Erkrankung

- Diabetes mellitus mit Zielorganschaden oder in
Kombination mit einem Risikofaktor

- GFR < 30 mL/min/1,73 m?

- SCORE = 10 % fur 10-Jahres-Risiko fur eine
todliche kardiovaskulére Erkrankung

LDL < 70 mg/dL oder eine
LDL-Reduktion um min-
destens 50 %, wenn der
Ausgangswert im Bereich
zwischen 70 und 135 mg/
dL liegt

Hohes Risiko

- Prominente Risikofaktoren (z. B. familidre Hyper-
cholesterindmie oder RR = 180/110 mm Hg)

- Diabetes mellitus

- GFR 30 — 59 mL/min/1,73 m?

- SCORE = 5 % und < 10 % fur 10-Jahres-Risiko
fur eine tédliche kardiovaskulére Erkrankung

LDL < 100 mg/dL oder
eine LDL-Reduktion um
mindestens 50 %, wenn der
Ausgangswert im Bereich
zwischen 100 und 200 mg/
dL liegt

Moderates Risiko
- SCORE = 1 % und < 5 % fur 10-Jahres-Risiko fur
eine todliche kardiovaskulére Erkrankung

LDL < 115 mg/dL

Niedriges Risiko
-SCORE< 1 % fur 10-Jahres-Risiko fur eine
tddliche kardiovaskulare Erkrankung

LDL < 115 mg/dL

Quelle: ESC/EAS-Leitlinien (European Heart Journal (2016) 37, 2999-3058)

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

die am 1.4.in Kraft getretene Laborreform beschdftigt
sowohl Sie als auch uns aktuell in besonderem MalSe.

Aus diesem Grunde widmen wir erstmalig eine Doppelseite
des Newsletters einem berufspolitischen Thema, um unsere
Sicht auf die Reform darzulegen. Keine Angst, wir jammern
nicht, aber wir sind der Meinung, dass man es besser
machen kann!

Daneben erwartet Sie wie immer ein Mix aus Themen zu
hdufigen Fragestellungen (Risikofaktoren, Managererkran-
kungen) und zu eher seltenen Phdnomenen aus der Welt
der genetischen und Autoimmunerkrankungen.

Lassen Sie sich tiberraschen!

Viel Spal3
beim Lesen wiinscht

PD Dr. med. habil. Felix Stelter
Labor Schottdorf MVZ GmbH
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MICHAEL GRUNWALD

Die Symptome Kribbelpardsthesien, Schwéche und Amenor-
rhoe fUhren Uber Nebennierenautoantikdrper zur Diagnose
Polyendokrinopathie.

Der Fall: eine junge Patientin mit langer bestehenden peri-
oralen Kribbelparésthesien und Muskelkrédmpfen stellt sich
mit ausgepragter Schwache und niedrigem Blutdruck beim
Hausarzt vor. Das morgendliche Cortisol im Serum ist ernied-
rigt und begriindet die Verdachtsdiagnose M. Addison. Dar-
aufhin werden Auto-Ak gegen Nebennierenrinde (NNR-Ak)
bestimmt, das Ergebnis ist positiv. Damit steht eine autoim-
mune Nebenniereninsuffizienz im Raum.

VANVAN\VAN

Die Bestimmung der NNR-Ak erfolgt mittels Immunfluores-
zenztest (IFT) auf einer Kombination von Gewebeschnitten
der Nebenniere, des Ovars und der Schilddrise: als Ne-
benbefund werden gleichzeitig Auto-Ak gegen Ovar und
Schilddrisen-Peroxidase (TPO-Ak) gefunden. Zuséatzlich
sind Parietalzell-Ak nachweisbar. Diese Befunde weisen auf
ein Polyendokrinopathie-Syndrom hin. Die Ricksprache mit
dem Einsender erhartet den Verdacht: klinisch bestehen eine
Amenorrhoe und eine mukokutane Candidiasis. Durch den
Nachweis der AIRE-Mutation wird schlie3lich die Diagnose
Polyendokrinopathie Syndrom Typ 1 gesichert.

Autoimmunes Polyendokrinopathie Syndrom

Autoimmune Polyendokrinopathie-Syndrome (APS) sind Au-
toimmunerkrankungen mit Auswirkungen auf verschiedene
endokrine Organe (siehe Tabelle).

Die Symptomatik ist dementsprechend vielgestaltig und
wird durch den Grad des Funktionsausfalls der betroffenen
endokrinen Gewebe bestimmt. Wéhrend das APS Typ 1 eine
autosomal-rezessive genetische Erkrankung darstellt — her-
vorgerufen durch Mutationen und Fehlfunktion des Tran-
skriptionsfaktors AIRE — ist das APS Typ 2 eine erworbene
Autoimmunerkrankung, bei der lediglich eine genetische
Pradisposition besteht.

Schiddrase Ahd S Nebenschiladrise
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Magen Pankreas
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Bildquelle: Labor Schottdorf

APSTyp 1 APS Typ 2
« Schmidt
Synonym APECED Syndrom
Manifestationsalter Kineler umel EmEcisente Erwachsene

(bis 5. Lebensdekade)

Pradisposition

Genetik AIRE-Gen (HLA-B8/DR3)

Symptome und assoziierte assoziierte

Endokrinopathien Auto-Ak

Hypoparathyreoidismus +++ - Parathyreoidea-Ak

M. Addison T SIStat NNR-Ak

Mukokutane Candidiasis ++ =

Hypogonadismus e e == + OVEIAS
Manner + Testis-Ak

Diabetes mellitus Typ 1 +++ GADG65, IA-2, Insulin-Ak

Hashimoto-Thyreoiditis +++ TPO-Ak

Vitamin B12-Mangel/ N N Parietalzell-Ak

Perniziose Anamie Intrinsic-Faktor-Ak

Diabetes insipidus T

Alopezie, Vitiligo +

* Autoimmun-Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektodermaldystrophie-Syndrom Typ |
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Varianten der Geschlechtsentwicklung

DR. MED. FRANZISKA STELLMER

In der Gesellschaft und den Medien findet zunehmend
ein Diskurs dartber statt, ob ein rein binares Konzept
bei der Betrachtung der Geschlechter noch zeitgemald
ist. Statt einer eindeutigen Zuordnung zu ,weiblich” oder
,mannlich” pladieren die Betroffenen fir eine Vielfalt von
Geschlechtsidentitdten und Rollenverhalten. Sie hoffen so
auf eine verbesserte Lebensqualitdt. Grinde, warum sich
Menschen nicht einfach einem der beiden klassischen Ge-
schlechter zuordnen kénnen, sind vielféltig. Hierzu zahlt
unter anderem eine Reihe von genetischen Veranderun-
gen, die ursachlich sind fiir Varianten der Geschlechtsent-
wicklung (engl. disorders of sexual development, DSD).

Obgleich das Kerngeschlecht eines Kindes bereits bei
der Befruchtung durch das Vorliegen eines XX- oder XY-
Chromosomensatzes festgelegt ist, verlduft in den ers-
ten Wochen der Embryonalentwicklung die Anlage der
Geschlechtsorgane bei Madchen und Jungen zundchst
gleich. In der 8. SSW beginnt die Differenzierung des
Geschlechts. In der ersten Phase wird die Gonadenent-
wicklung durch die An- oder Abwesenheit verschiedener
Faktoren bestimmt, allen voran durch den Transkriptions-
faktor SRY. Liegt bei Embryonen mit XY-Chromosomen-
satz fUr das Y-chromosomal lokalisierte SRY-Gen ein Funk-
tionsdefekt vor, so bleibt die Ausbildung des Hodens aus.
Menschen mit diesem Swyer-Syndrom zeigen spéter ein
weitgehend unauffdlliges weibliches dueres Erschei-

nungsbild und fallen in der Pubertat durch das Ausblei-
ben der Menstruationsblutung bei Vorliegen von Strang-
gonaden auf.

In der zweiten Phase der Geschlechtsentwicklung erfolgt
die Ausdifferenzierung der Genitalorgane. Hier kommt
unter anderem der An- oder Abwesenheit von Testoste-
ron eine entscheidende Rolle zu. Liegt bei Embryonen
mit XX-Chromosomensatz ein zu hoher Testosteronspie-
gel vor, wie es bei dem Adrenogenitalen Syndrom mit
CYP21A2-Defekt der Fall ist, so kommt es zu einer Virili-
sierung des aulleren Genitales. Bei Feten mit XY-Chromo-
somensatz fihrt ein Mangel der 5a-Reduktase zu einer
Verringerung von aktivem Testosteron und in Folge zu ei-
nem bei Geburt weiblichen dueren Genitale mit jedoch
Virilisierungserscheinungen ab der Pubertat.

Neben den hier genannten Beispielen kénnen Mutatio-
nen in mehrals 10 verschiedenen Genen fur Varianten der
Geschlechtsentwicklung ursachlich sein. Hinweise auf das
ursdchliche Gen liefern der Karyotyp, das Hormonprofil,
der duBere Phanotyp und eine Bildgebung der inneren
Geschlechtsorgane. Die Kenntnis des ursachlichen gene-
tischen Defekts kann therapeutische und prognostische
Relevanz haben. Sie kann aber auch eine psychische Ent-
lastung fur die Betroffenen und ihre Familie bedeuten
und eine Risikoabschatzung flr weitere Familienmitglie-
der erlauben.
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Laborreform 2018: eine Reform fiir eine bessere
Patientenversorgung mit Labordiagnostik?

DR. MED. MICHAEL MULLER, PD DR. MED. HABIL. FELIX STELTER

Um aus einem breiten Analysespektrum richtige Werte schnell zu liefern, braucht man hochqualifiziertes Personal und die modernsten Gercite. Dieser Struktur werden durch die
Laborreform Mittel entzogen. Bildquelle: Bioscientia / Fotograf Scherhaufer

Seitdem 1. April ist die von der Vertreterversammlung der
KBV als,erste Stufe” bezeichnete Laborreform in Kraft. Die
MafBnahmen sollen einen lange schwelenden honorarpo-
litischen Interessenkonflikt zwischen Haus- und Fachdrz-
ten l6sen und Uber eine Reduktion der Leistungsmenge
die Nachschusspflicht fur die Laborvergiitung begrenzen.

Die Reform wird mit einer Uberproportionalen Zunahme
der Leistungsmenge im Labor begriindet. Diese Untersu-
chungsmenge ist akzeptiert und auf einige wenig steu-
erbare aber vorhersehbare Faktoren zurlickzufthren, die
den Bedarf an labormedizinischer Versorgung bestim-
men: Alters- und Morbiditatsentwicklung, Leitlinienemp-
fehlungen, Monitoring von Therapie-Nebenwirkungen,
therapiesteuernde Laboruntersuchungen beim Einsatz
moderner (und teurer) Medikamente, Companion Dia-
gnostics und die Weiterentwicklung der diagnostischen
Effizienz neuer und alter Biomarker. Ebenso bewirken ver-
starkte Impulse zur Pravention und Friiherkennung von
Krankheiten eine zunehmende Nachfrage nach Labor-
diagnostik. Aus den genannten Faktoren resultiert auch
ein zunehmender Bedarf an fachéarztlicher Beratung bei
der Indikationsstellung und bei der individuellen Be-
fundinterpretation.

Es ist deshalb nicht nachvollziehbar, dass die Reform
einzig und allein auf eine Reduktion der Anforderungs-
menge abzielt. Es sollte vielmehr oberstes Ziel sein, dass

sich die Indikationsstellung fur Laboruntersuchungen am
medizinisch Notwendigen orientiert. Leider steht eine am
medizinischen Bedarf und an klinischen Fragestellungen
ausgerichtete Weiterentwicklung der Versorgung nicht
ausreichend im Fokus der Reformbeschlisse.

Die Labore der Sonic Healthcare versorgen an Uber 50
Standorten flachendeckend taglich ca. 200.000 Patienten
mit Laborleistungen. Daflr arbeiten ca. 7.000 Mitarbeiter,
darunter 320 Fachérzte und Naturwissenschaftler. Die La-
borreform betrifft Laborarzte und Mikrobiologen: bei stei-
genden Kosten werden uns signifikant Mittel entzogen,
die wir fur die Aufrechterhaltung der Versorgung drin-
gend benotigen. Zudem ist die erhebliche Abwertung
der Laborgrundpauschale (EBM 12220) nicht hinnehmbar.
Wer den drztlichen Inhalt der facharztlichen Laborversor-
gung starken mochte, sollte eine faire und angemessene
Honorierung der arztlichen Tatigkeit von Labordrzten und
Mikrobiologen nicht aus den Augen verlieren.

Fir die primar behandelnden Arzte birgt die Reform eher
Unsicherheiten: So ist vor allem der Zuschnitt der Ziffern-
krdnze fur die 16 Ausnahmeindikationen vom medizini-
schen Standpunkt aus gesehen weder klar noch vollstén-
dig. Bei einigen Indikationen ist zu Recht das Kreatinin
eingeschlossen, jedoch nur mit der veralteten und stor-
anfalligen Jaffé-Methode (EBM-Ziffer 32066).



Die heute durchgefilhrte enzymatische Standardme-
thode (32067) ist dagegen nicht enthalten. Bei der Aus-
nahmeindikation ,Manifester Diabetes mellitus” (32022)
fehlt die quantitative Albuminbestimmung im Urin, die
seit langem in Leitlinien und DMP’s verankert ist. Die
Ziffernkranze sind dringend im Sinne einer guten Pa-
tientenversorgung anzupassen. Der Neuzuschnitt des
Wirtschaftlichkeitsbonus und seine vermeintliche Steue-
rungswirkung sind kritisch zu sehen. So bleibt als Emp-
fehlung nur, weiterhin die Laboruntersuchungen zu ver-
ordnen, die medizinisch-arztlich indiziert sind.

Aus Patientensicht bringt diese Laborreform wohl keine
erkennbaren Vorteile. Eher besteht das Risiko, dass aus
honorarpolitischen Erwdgungen (Erreichen des Wirt-
schaftlichkeitsbonus) auf medizinisch notwendige Labor-
diagnostik verzichtet wird.

Die im Gesundheitswesen zur Verflgung stehenden Res-
sourcen sind insgesamt begrenzt. Deshalb ist es uns ein
Anliegen, die im Labor vorhandenen Mittel auch wirt-
schaftlich einzusetzen. Aus diesem Grunde unterstitzen
wir neben der Initiative der Deutschen Gesellschaft fir
Innere Medizin Klug entscheiden’, die sich gegen Uber-,
Unter- und Fehlversorgung richtet, auch die aktuellen Be-
muhungen im KV-System, sich daran zu orientieren, was
fur die Versorgung medizinisch indiziert und notwendig
ist. Hierzu wollen wir mit Empfehlungen zu diagnosti-
schen Standards fur wichtige Indikationen (z. B. Schild-
drUse, Anamie, Allergie) beitragen.

Wir begrien es sehr, dass die KBV erste konkrete Schrit-
te eingeleitet und einen Workshop von Hausarzten, In-
ternisten und Laboradrzten etabliert hat. In diesem kon-
struktiven interdisziplindren Dialog sollen die fur die
medizinische Versorgung besten qualitativen Ergebnisse
erzielt werden. Wir sind deshalb zuversichtlich, dass gute
arztliche Lésungen im Sinne einer bestmoglichen medi-
zinischen Versorgung der Patienten erreicht werden kon-
nen, die bei aller Kostendiskussion den Erhalt — und die
Verbesserung — der Qualitat unseres Gesundheitswesens
weiter im Blick behalten. Wir Laborarzte und Mikrobiolo-
gen als Teil der Facharzteschaft werden uns hier aktiv mit
unserem Wissen und Erfahrung in den notwendigen in-
terdisziplindren Dialog einbringen. Um es auf den Punkt
zu bringen: Ohne eine gute Labormedizin ist eine Patien-
tenversorgung heute und in Zukunft nicht denkbar. Das
wissen alle, die in der Versorgung tétig sind: Labormedizin
ist ein drztlich verantwortetes ,Konditionalfach” fir ein zu-
kunftsorientiertes Gesundheitssystem.

SONIC HEALTHCARE GERMANY

Managerkrankheit, Chronic
Fatigue Syndrome und andere
Entitaten: Was kann das Labor
zur Klarung beitragen?

PROF. DR.MED.HABIL. W. NIKOLAUS KUHN-VELTEN

Der Begriff der Managerkrankheit, erstmals 1950 erwahnt,
flankiert von weiteren Bezeichnungen wie ,Burnout” oder
dem japanischen karoshi” und unterfittert vom Stress-
begriff aus der Adaptationsokonomie, wurde urspring-
lich rein statistisch mit einer Zunahme von Herz- und
GefaBerkrankungen verknipft, wird aber heute als ein
Gewebe von psychischen (Depersonalisierung, emotio-
nale Erschopfung) und somatischen Faktoren gesehen.

Diese Konstellation macht einen labormedizinischen Zu-
gang zur Diagnostik und Kontrolle schwierig, doch sei aus
hiesiger Erfahrung folgendes Profil vorgeschlagen: Klei-
nes Blutbild, Lipidprofil (evtl. ergdnzt um Lp(a)), Glucose,
TSH, FSH, Cortisol, CRP, Ferritin, Zn, Se und Mg als Spu-
renelemente sowie die Vitamine D (Calcidiol), B1, B6, B12
und Folsdure. Dies mag bei Fragen nach einer,metabolic
/ nutritive balance” erganzt werden um die Aminosauren
im EDTA-Plasma (ggfs. unter Einschluss von asymmetri-
schem Dimethylarginin) und die Essentiellen Fettsduren
in Erythrozytenmembranen (aus EDTA-Blut).

Auch fur das sog. Chronic Fatigue Syndrome (CFS; vom
National Institute of Medicine auch als SEID = systemic
exertion intolerance disease bezeichnet) gibt es bis heu-
te keine eindeutige wissenschaftlich-biomedizinische
Grundlegung. Neuere Anséatze verfolgen die These, dass
die Mitochondrien als die Organellen, die Signale des oxi-
dativen und bioenergetischen Stress tUbertragen, Gberlas-
tet sind. Tatsachlich hat man bei Patienten mit schwerem
CFS hohere Anteile apoptotischer Zellen, depolarisierter
Mitochondrien und eine verminderte Expression von
Sirtuin-5 gefunden. Auf der Grundlage dieses Konzepts
sollte es sich empfehlen, zusétzlich zu den oben benann-
ten Parametern ein Screening auf Organische Sduren im
Urin (mit dem eine relative Insuffizienz der Mitochondrien
erkannt werden kann) und eine Quantifizierung von Vit-
amin B2 durchzufuhren, da Riboflavin eine korrekte Fal-
tung intramitochondrialer Enzyme (ETFDH) unterstitzt.
Neben eher unspezifischen therapeutischen Ansatzen
wie Stressabbau, vermehrter korperlicher Aktivitdat und
kognitiver Therapie kann die Gabe von Resveratrol als An-
tioxidans, Coenzym Q und ggfs. eben Riboflavin erwogen
werden.
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Autoimmune Enzephalitis und

paraneoplastische neurologische Syndrome

MICHAEL GRUNWALD

Beide Gruppen von Autoimmunerkrankungen sind durch
das Auftreten von Autoantikorpern gegen Proteine der Neu-
ronen und Gliazellen gekennzeichnet, die Immunreaktion ist
auf das ZNS beschréankt. Wird die Bildung der Autoantikorper
durch einen soliden Tumor in der Peripherie getriggert, liegt
ein paraneoplastisches Syndrom vor.

Bei der Autoimmun-Enzephalitis sind die Ak pathogen, nur
in einem Teil der Falle liegt ein Tumor vor. Die Prognose ist va-
riabel und hangt davon ab, ob die immunsuppressive Thera-
pie vor dem Eintreten irreversibler Schaden begonnen wird.

Autoantikorper bei autoimmuner Enzephalitis

Bei den paraneoplastischen neurologischen Syndromen
sind die Ak nahezu immer mit einem Tumor assoziiert. Fur
Verlauf und Prognose der neurologischen Symptome ist die
Curabilitédt des zugrunde liegenden Tumors entscheidend.

Der Nachweis spezifischer Autoantikorper im Serum und im
Liquor ist im Labor moglich (s. Tabellen). Die Palette der mit
diesen Syndromen assoziierten Ak erweitert sich standig.
Literatur: Dalmau, J. ; Graus, F,; N Engl J Med 2018; 378:840-851.
Leitlinie Paraneoplastische Syndrome, DG fiir Neurologie, 2015.

Auto-Ak gegen Synonym Erkrankung/Syndrom  Klinik Paraneoplasie
Glutamat-Rezeptoren

~ . Epileptische Anfélle, Dyskinesien, Teratom des Ovars
NMDA Rezeptor NMDAR-Enzephalitis Verhaltensauffilligkeiten, Psychose (>50 % bei Frauen)
AMPA 1/2 Rezeptor GluR1/GIluR2 Limbische Enzephalitis Verwirrung, Gedachtnisverlust SIELG, Ty,

Mamma-Ca (ca. 50 %)

GABA Rezeptor

GABA-B Rezeptor Typ B

Limbische Enzephalitis

Epileptische Anfalle, Geddchtnisverlust,
Verwirrung

SCLC (ca. 50%)

Kalium-Kanile

LGI1 Limbische Enzephalitis

Gedachtnisverlust, faciobrachiale
dystonische Anfélle, Hyponatridmie

Thymom (< 5%)

Limbische Enzephalitis

Gedachtnisverlust, Insomnie, Dysautonomie,

o . a ()
CASPR2 (Morvan Syndrom) Ataxie, Ubgrerregbarke\t peripherer Nerven, Thymom (< 5%)
neuropathischer Schmerz
- Myoklonie, Verwirrung, Tremor, B-Zell-Neoplasie
RERX Epzepielt Hyperekplexie, Diarrhoe, Gewichtsverlust (< 10%)
Astrozyten
ACREEEHIRL Neuremmyelis epie Sehstérungen, Querschnittssyndrom,

Ubelkeit, epileptische Anfélle

Autoantikorper bei paraneoplastischen neurologischen Syndromen

Onkoneuronale Antikorper; in der tiberwiegenden Zahl der Faille Tumor-assoziiert (> 95 %)

Auto-Ak gegen Synonym Manifestation im ZNS Paraneoplasie
Emzepha\omyellt\s, L\ml?\sche Enzephalitis, Klemh\mdegeheratlom, SELE, NeurlEsien), Piesiie-Ca,
Hu ANNA-1 Sensorische Neuropathie, Autonome Neuropathie (chronische
. ; X Merkel-Zell-Ca
gastrointestinale Obstruktion)
Yo PCA-1 Kleinhirndegeneration Ovarial-Ca, Mamma-CA, Uterus-Ca
V2 CRMPS Enzephalomye_\\tls, leb\sche _Ehzephalms, Kleinhirndegeneration, SELE, TyimaT
Polyneuropathie, Optikusneuritis, Chorea
. . . . Mamma-Ca, Bronchial-Ca,
Ma 1/2 Ta, PNMA2 Limbische Enzephalitis, Rhombenzephalitis, Neuropathie Keimzell-Tumor | (Ma2)
Ri ANNA-2 RivomiEenzephalis, Opseiiomnus-Myeldenus, Mamma-Ca, Ovarial-Ca, SCLC
Kleinhirndegeneration, Myelitis
Amphiphysin Stlf'_f—Pe_rson Syndrom, Limbische Enzep_hal\tls, Rhombenzephalitis, MEFTEHCS), SELE
Kleinhirndegeneration, Polyneuropathie
Recoverin Retinopathie Bronchial-Ca

Teilweise charakterisierte Antikorper, Tumor-assoziiert (< 95 %)

Auto-Ak gegen Synonym Manifestation im ZNS Paraneoplasie
Tr DNER Kleinhirndegeneration Hodgkin-Lymphom, NHL
Zic4 Kleinhirndegeneration SCLC
SOX-1 AGNA Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) SCLC, Bronchial-Karzinoid
PCA-2 250D Enzephalitis, LEMS, Neuropathie scLc

Protein




Hirdenabbau bei erweiterter
pranataler Diagnostik

DR. MED. DR. RER. NAT. MOJGAN DRASDO
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HbH - Krankheit
(Der besondere Fall)

DR. MED. KATHRIN V. HARSDORF & DR. MED. SASKIA HERBST

Prdnatale Genanalysen sind seit diesem Jahr unabhdngig
von ihrem Umfang ohne vorherige Beantragung bei der
gesetzlichen Krankenkasse maoglich. Bislang musste die
Kostenlbernahme pranataler Next Generation Sequen-
cing (NGS)-Analysen ab einer gewissen Panelgrofle (>25
Kilobasen) bei den gesetzlichen Krankenkassen beantragt
werden. Dadurch ging viel Zeit verloren und die werden-
den Eltern wurden durch die Wartezeit und die mogliche
Ablehnung einer erweiterten Diagnostik belastet. Diese
Hurde ist inzwischen abgebaut. Bei begriindetem medizi-
nischen Verdacht werden umfassende NGS-Analysen ohne
vorherigen Antrag von den Krankenkassen bernommen.
Durch diese Entscheidung des Bewertungsausschusses
(404. Sitzung) sind nun auch genetisch komplexe Krank-
heitsbilder einer sinnvollen genetischen Diagnostik zu-
ganglich.
Primar beruht die Pranataldiagnostik auf Ultraschallbefun-
den. Jedoch hat die molekulargenetische Diagnostik hohe
Bedeutung fur:
= die Bestétigung der Verdachtsdiagnose,
= die molekulargenetische Klassifizierung,
m den Gewinn préziser Erkenntnisse fiir die genetische Be-
ratung (Prognose, Therapieoptionen, Wiederholungsrisiko).

Rund 3 Prozent aller Neugeborenen weisen genetisch

(mit-)bedingte Erkrankungen oder korperliche Fehlbildun-

gen auf. Der Bedarf an umfangreichen Genanalysen zeigt

sich zum Beispiel bei Skelettdysplasien, Nierenerkrankun-

gen oder fetalen Herzrhythmusstérungen. Wird eine ge-

netische Ursache frihzeitig erkannt, kann zum Beispiel

bei Herzrhythmus- oder starken Wachstumsstérungen

eine Behandlung bereits im Mutterleib dazu beitragen, die

Uberlebens- und Entwicklungschancen des Ungeborenen

zu verbessern.

Nicht alle pranatalen Fragestellungen lassen sich durch die

Molekulargenetik beantworten. Daher ist ein Laborpartner

interessant, der weitere Diagnostikverfahren anbietet:

= Ersttrimesterscreening

® Nicht-invasiver Pranataltest (NIPT)

B Zytogenetik

= Array-CGH

B Sequenzanalysen (vom Nachweis einzelner Varianten bis
zur pranatalen Exom Sequenzierung).

Die Anderung im EBM bezieht sich nur auf molekulargene-

tische Diagnostik. Diagnostische Genanalysen kénnen von

jedem Arzt veranlasst werden. Vor einer prédiktiven Testung

ist eine genetische Beratung flr Ratsuchende durch einen

Humangenetiker oder entsprechend qualifizierten Fach-

arzt verpflichtend.

Die a-Thalassdamie ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung, die durch eine beeintrachtigte Synthese der
a-Globin-Ketten gekennzeichnet ist. Dadurch ergibt sich
ein Uberschuss an B-Ketten. Anlagetréger besitzen eine
partielle Resistenz gegen Malaria.

Durch die zunehmende Zuwanderung ist die Inzidenz die-
ser urspringlich in Deutschland seltenen Krankheitsgrup-
pe in den letzten Jahren stark angestiegen. Insbesondere
bei mikrozytarer Anamie sollte daher differentialdiagnos-
tisch an eine Thalassdmie gedacht und eine Hb-Elektro-
phorese angefordert werden (ggf. ergénzt durch eine mo-
lekulargenetische Analyse).

Bei einem sechsjahrigen Méadchen irakischer Herkunft
wurde in der Hdmoglobin-Kapillarelektrophorese (Se-
bia) Hdmoglobin H mit einem relativen Anteil von 14,4%
nachgewiesen. Die Untersuchung erfolgte bei bekann-
ter HbH-Krankheit des vierjahrigen Bruders. In der wei-
teren Familienanamnese ergab sich eine Konsanguinitat
der Eltern (Cousin und Cousine 2. Grades); in der Familie
des Vaters mdutterlicherseits ist ein gehauftes Auftreten
von a-Thalassamie bekannt. In der molekulargenetischen
Untersuchung zeigte sich bei beiden Eltern eine hete-
rozygote HBA2-Mutation c*94A>G, entsprechend einer
a-Thalassamie minor. Bei der Tochter wurde diese Mutation
in homozygoter Form HBA2 c*94A>G nachgewiesen. Die-
se Punktmutation fiihrt zu einer gestor—ten Prozessierung
der mRNA, so dass die Proteinbiosynthe—se des betroffe-
nen Allels schwer beeintrachtigt wird.

Weil diese Mutation insbesondere in der (saudi-)arabischen
Bevolkerung auftritt, wird sie auch als o™ bezeichnet.
Die homozygote Form (a9 a / a4 q) ist mit der HbH-
Krankheit assoziiert.

HbH besteht aus einem instabilen Tetramer von B-Ketten
und bildet intraerythrozytdre Prazipitate. Mikroskopisch
imponiert es als zart gepunktetes Muster. Im Blutausstrich
des Kindes zeigten sich neben einer deutlichen Mikrozyto-
se (MCV = 56,5 fl) eine erhohte Retikulozytenzahl, Heinz-
Innenkorper sowie HbH-Zellen.

Die HbH-Krankheit ist charakterisiert durch variabel ausge-
pragte hamolytische Andmien sowie ggf. eine Hepatosple-
nomegalie. Die Therapie erfolgt symptomatisch, bei Bedarf
durch Gabe von Erythrozytenkonzentraten. Eine Heilung
ist nur durch eine Stammzell-transplantation moglich. Be-
troffenen Patienten und ihren Angehdrigen muss entspre-
chend § 10 des Gendiagnostikgesetzes eine humangeneti-
sche Beratung angeboten werden.



Zentrifugieren: Welche Proben und warum? Und vor allem wie?

DR. DETLEF SCHULZE-SIEBERT

Welche Proben und warum?

... Blutproben zur Analyse von Parametern aus Serum
oder Plasma, um den Ubertritt von Substanzen, die in
den Erythrozyten hoher konzentriert sind als auBBerhalb,
zu verhindern. Ob eine Zentrifugation notwendig ist,
richtet sich vor allem danach, wie schnell eine Substanz
aus dem Zellinneren freigesetzt wird und das Ergebnis
verfélscht. Soll z. B. ein valider Kalium-Wert ermittelt
werden, ist die Zentrifugation in der Praxis zwingend
erforderlich. Auch Proben, bei denen der Analyt durch
Einfrieren stabilisiert werden muss, sind so schnell wie
maoglich zu zentrifugieren.

... und welche nicht und warum?

Alle Blutproben zur Analyse von Parametern, bei denen
es auf die strukturelle und funktionelle Integritat der Ery-
throzyten, Leukozyten oder Thrombozyten ankommt,
bitte niemals zentrifugieren!

Zu diesen Parametern gehoren: Blutbilder, Lymphozy-
tentypisierung (Immunstatus, Leukdmiediagnostik) und
die IGRA’s (T-Spot TB und Quantiferon TB Gold). Diese
Proben sollten auch niemals im Kihlschrank gelagert
werden.

Wie zentrifugieren?
Blutproben fur die Gewinnung von Serum aufrecht ste-
hend mindestens 20 min gerinnen lassen und spates-

tens nach 45 min zentrifugieren! Soll EDTA- oder Citrat-
plasma gewonnen werden, kénnen die Proben sofort
zentrifugiert werden.

Fur die Gewinnung von Serum oder EDTA-Plasma sollte
man mindestens 10 min bei 2000g zentrifugieren. Wird
zellfreies Citratplasma fUr Gerinnungsanalysen benétigt,
verlangert sich die Zeit auf 20 min. Welche Drehzahl
(Umdrehungen pro Minute - rpm) an der Zentrifuge
eingestellt werden muss, um eine relative Zentrifugal-
beschleunigung (RZB) von 2000g zu erreichen, héngt
vom Radius des Zentrifugenrotors ab. Angaben zur Um-
rechnung stehen in der Betriebsanleitung der Zentrifu-
ge, ein Nomogramm und eine Berechnungsformel im
Leistungsverzeichnis des Labors.

Bei Rohrchen mit Trenngel schiebt sich das Gel bei der
Zentrifugation Uber den Blutkuchen: das Serum kann auf
demTrenngel stehen bleiben und so ins Labor geschickt
werden. Ausnahme Gefrierversand: hier Serum in ein
separates Rohrchen abkippen oder abpipettieren! Bei
EDTA- und Citratrohrchen muss nach der Zentrifugation
das Plasma vorsichtig - ohne die Zellschicht aufzuwir-
beln - in ein separates Réhrchen ohne Zusatz abpipet-
tiert werden.

Bei der Bestlickung der Zentrifuge ist darauf zu achten,
dass keine Unwucht entsteht, d.h. die Zentrifugenbe-
cher werden paarweise austariert und in gegentberlie-
genden Haltern eingesetzt.
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