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Genetische Defekte des Himoglobins

Teil 2: a-Thalassdmien und seltene Thalassdmieformen

o-Thalassémien
a-Thalassémien sind in Europa seltener als -Thalassamien
und werden durch eine quantitativen Stérung der a-

Globinketten-Synthese verursacht. Besonders haufig treten sie

in afrikanischen und asiatischen Landern auf, in denen die
Malaria endemisch ist; Merkmalstrager besitzen eine relative
Resistenz gegen Malaria.

Nicht gepaarte 8- und y-Ketten kdnnen im Gegensatz zu den
a-Ketten Iosliche Tetramere bilden. Die Uberschuss-
hamoglobine der nicht betroffenen Ketten, inshesondere der R-
Globinketten (a/R-Imbalanz), filhren zur Schadigung der Ery-
throzytenmembran und zur hamolytischen Anamie.

Auf molekularer Basis findet man partielle (a*)- oder voll-
standige (a®)-Deletionen. Der Schweregrad des Krank-
heitsbildes ist abhangig von der Anzahl der Deletionen der a-
Globin-Gene. Da die a-Globinketten durch zwei fast identische
Gene kodiert werden, stehen auf Grund des diploiden mensch-
lichen Chromosomensatzes vier a-Globingene zur Verfiigung.
Abhéangig von der Anzahl der noch funktionierenden Gene um-
fasst das klinische Bild ein weites klinisches Spektrum, da ein
klinischer Phanotyp meist erst bei Inaktivierung von drei Kopien
sichtbar wird.

Neben den asymptomatischen Formen mit der Deletion von

nur einem a-Globin-Gen (a-Thalassaemia minima) und der a-

Thalassaemia minor mit Deletion von zwei a-Globin-Genen gibt

es die HbH-Krankheit. Bei dieser nach Ausfall von drei a-
Globin-Genen nur noch ein funktionelles a-Globin-Gen

vorhanden ist und bei der sich eine unterschiedlich stark

ausgepragte hypochrome, mikrozytdre Andmie und der
Nachweis von Hamoglobin H (HbH), einem Tetramer aus vier
R-Globinketten (R4), nachweisen lasst, und schlieBlich die a-

Thalassaemia major (Hb-Bart's-Hydrops fetalis, vier y-Glo-

binketten (y4)) bei einer Inaktivierung aller vier a-Globingene.

a-Thalassaemia major (Hb-Bart’s-Hydrops fetalis)

Die o-Thalassaemia major (--/--) weist einen vollstdndigen
Verlust aller vier a-Globin-Gene auf, die Patienten sterben
ohne Therapie spatestens kurz nach der Geburt. Bis dahin
kann der klinische Verlauf variieren. Unterschiedliche Anteile
der normal funktionierenden embryonalen Hdmoglobine Gower
I'und Gower Il und Hb Portland kénnten fir diese Unterschiede
verantwortlich sein. Kinder mit homozygoter a-Thalassamie
und fehlenden intrauterinen Transfusionen weisen fast immer
schwerste neurologische Folgeschaden und Fehlbildungen der
Gliedmalfien auf. Therapeutisch sind bereits Infusionen intra-
uterin und nach der Geburt erforderlich, einzige Maglichkeit der

kurativen Behandlung ist eine Stammzelltransplantation.

a-Thalassaemia intermedia (HbH-Krankheit)

Die HbH-Krankheit (compound heterozygote a®a*-Thalassa-
mie mit Ausfall von drei a-Globin-Genen, (--/-a)) ist durch eine
mikrozytare, hadmolytische Anamie unterschiedlicher Auspra-
gung gekennzeichnet, die stark von der Art der Mutation ab-
hangig ist. Das instabile Tetramer HbH zerfallt, durch den Zer-
fall der Erythrozyten und ihrem Abbau in der Milz resultiert eine
meist ausgepragte Hamolyse mit Splenomegalie.

Da beim Neugeborenen der Switch auf die R-Ketten Produktion
noch nicht komplett vollzogen ist, 1&sst sich hier durch ein
Uberschuss an y-Ketten auch die Bildung von Hb-Bart nach-

weisen.
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Der Verlauf einer a-Thalassaemia intermedia kann sehr unter-
schiedlich sein; manche Betroffene bendtigen passagere
Transfusionen, wenn es im Rahmen einer Infektion zu einem
Hb-Abfall kommt; andere Komplikationen sind kardiale Auf-
falligkeiten, Gallensteine und Geschwiire an den Unterschen-
keln. In der Regel ist eine regelmalige Folsauresubstitution in-
diziert.

o-Thalassaemia minor

Wie die B-Thalassaemia minor zeichnet sich die a-Thalas-
saemia minor (Anordnung der a-Globingene(-a/-a) oder (--/aa))
durch eine milde, nicht behandlungsbediirftige hypochrome,

mikrozytare Anamie aus.

a-Thalassaemia minima
Die heterozygote a*-Thalassamie (-a/aa) ist klinisch unauffallig
und erkennbar an grenzwertigen Hadmoglobinwerten mit leich-

ter Hypochromasie.

Hb Constant-Spring (HbCS)

Es handelt sich um eine bei siidostasiatischen Patienten
vorkommende a-Kettenvariante, die vermindert gebildet wird;
Betroffene haben eine milde mikrozytare, hypochrome Anamie,
in der Hb-Elektrophorese ist Hb-Bart's und Hb-Constant-Spring

nachweisbar, HbA2 ist erniedrigt.

Andere seltene Thalassdmieformen

6-Thalassdmien

Bei 6-Thalassamien werden &-Ketten vermindert gebildet; bei
Heterozygoten ist HbA2 vermindert, bei Homozygoten fehlt es
vollstandig. Da HbA2 nur einen geringen Anteil hat, kommt der
d-Thalassamie keine klinische Bedeutung zu.

y-Thalassamien

Da y-Ketten Bestandteil von HbF sind und nur in der
Fetalperiode von Bedeutung sind, ist klinisch nur eine
passagere Anamie beim Neugeborenen zu beobachten.
6-R-Thalassé@mie

Eine weitere Form ist die 0-R-Thalassémie (F-Thalassamie),
die durch eine Deletion charakterisiert ist, die die Gene fiir 6-
(HBD) und R-Globin (HBB) umfasst. Die 6-R-Thalassémie
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zeichnet sich auf dem betroffenen Chromosom durch eine
fehlende Synthese von &- und B-Globinketten bei meist persis-
tierender Synthese von y-Globinketten aus. Heterozygote For-
men haben eine klassische Thalassaemia minor-Konstellation
mit einer HbF-Erhdhung von Uber 10 %. Man findet ein ver-
mindertes MCV und MCH; wegen der gleichzeitigen Ver-
minderung der 6-Ketten ist HbA2 (0262) meist normal.

Homozygote Formen haben 100 % HbF durch verstarkte y-Ket-
tenbildung, das klinische Bild entspricht einer Thalassémia in-

termedia. Der Erbgang ist autosomal rezessiv.

Hereditare HbF-Persistenz (HPFH)

Molekulare Ursache fiir die HPFH sind Defekte im y-3-8-
Genkomplex. Infolgedessen kann man HbF auch noch im Er-
wachsenenalter nachweisen. Bei Neugeborenen sind ca. 70 %
des zirkulierenden Hamoglobins HbF und ca. 30 % HbA. Er-
wachsenenverhaltnisse werden nach ca. 1% Jahren erreicht.
Klinisch sind die Betroffenen unauffallig, man findet eine
mikrozytare, hypochrome Andmie. HbF-Erh6hungen finden
sich auch bei anderen Erkrankungen wie der 6-B- oder R-

Thalassamie.

Hamoglobinopathie Lepore

Die Hamoglobinopathie Lepore &hnelt einer B-Thalassamie.
Durch den Austausch der normalen -Globinkette durch ein &-
B-Fusionsprodukt haben Homozygote und Heterozygote eine
der R-Thalassémie major und minor vergleichbare Symp-
tomatik.

Bei Heterozygoten ist durch den schnelleren Abbau allenfalls
eine leichte MilzvergroRerung festzustellen. Die Hb-
Elektrophorese zeigt eine Hb-Zusammensetzung von 8-15%
Hb Lepore, 1-8% HbF und HbA2 Normbereich.

Patienten mit Homozygotie fiir Hb Lepore oder mit der Kombi-
nation Hb Lepore/B°-Thalass&mie haben eine der Thalassémie
major vergleichbares klinisches Bild. In der Hb-Elektrophorese
lasst sich eine Hamoglobinzusammensetzung von 8-30% Hb
Lepore, 70-92% HbF und nicht nachweisbaren HbA feststellen.
Teil 3 folgt im April 2014. Fiir weitere Fragen steht lhnen Herr
Dr. Schauseil unter 0211-4978129 oder Herr Dr. Schréer unter
0211-4978182 zur Verfligung.
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Onkoneurale Antikorper

Als Paraneoplastische Syndrome (PNS) werden verschiedene
Begleitsymptome eines Karzinoms bezeichnet, die weder
durch den Tumor noch durch seine Metastasen bedingt sind.
Patienten mit PNS bilden als immunologische Antwort auf den
Tumor Antikdrper gegen neuronale Proteine, die im Rahmen
der Entdifferenzierung der Tumorzellen von diesen gebildet
und vom Immunsystem aulerhalb des Nervensystems als
unphysiologisch wahrgenommen werden.

Unter PNS-definierenden Antikérpern versteht man solche neu-
ronalen Antikorper, die mit einem hohen Grad an Wahrschein-
lichkeit mit dem Auftreten einer neoplastischen Erkrankung as-
soziiert sind. Fast alle Organe kénnen betroffen sein; es finden
sich charakteristische Antikdrper, die eine gezielte Tumorsuche
empfehlen lassen. Die verwendete Nomenklatur dieser Antikor-
per ist verwirrend; entweder werden die ersten Buchstaben des
Indexpatienten (z. B. Hu fiir Hull, Yo fiir Young oder Ma fiir
Margret), oder die Abkiirzungen entsprechend der angefarbten
Strukturen in der immunhistochemischen Farbung (z. B. ANNA
(antinukledre neuronale Antikorper) oder PCA (Purkinje Cell
Antibody)) verwendet.

Paraneoplastische Syndrome werden relativ selten bei
Tumorerkrankungen beobachtet. Die neurologische Symp-
tomatik kann jedoch schon viele Monate der Entdeckung des
Tumors vorausgehen. Da neben der Tumorentfernung auch

immunsuppressive Malnahmen in Frage kommen, hat der
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Nachweis von PNS-Antikérpern immer mehr an Bedeutung
gewonnen. Die nachfolgende Tabelle gibt Auskunft dber die
Haufigkeit des Vorkommens der bisher bekannten onko-

neuralen Antikorper.

Samples positive for anti-neuronal Antigen "Fl: Z‘:z‘;we
antibodies by IIFA (n=108)*:

Glutamate receptor (type NMDA) 4 38%

Anti | surface antibodi receptor (type AMPA) 0 0%

Classical paraneoplastic antibodies GABA, receptor 8 3%

Parallel detection of two different LGI 12 1%

anti-neuronal antibodies CASPR2 12 1%

Hu 6 6%

Yo 9 8%

e Ri 10 9%

(63%) Ma 2 2%

PCA-2 1 1%

e cv2 4 4%

(7%) Amphiphysin 1 1%

n=33 Hu and CV2 3 1%

(31%) receptor (type NMDA) and Hu 2 1%

Glutamate receptor (type NMDA) and GABABR 1 2%

Glutamate receptor (type NMDA) and CASPR2 1 3%

* The sum of percentages is 101% due to rounding up
Héufigkeit Antineuronaler Antikdrper, mit freundlicher Genehmigung der Fa. Euroimmun

Bei unklarer neurologischer Symptomatik empfehlen wir als
Eingangsuntersuchungen auch im Hinblick einer madglichst
sinnvollen und kostenoptimierten Diagnostik folgendes Vor-
gehen:

Screening mit Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-Ri, Anti-Ma (Maf,
Ma2/Ta), Anti-Amphiphysin, Anti-CV2, GAD-Antikérper, Ka-
liumkanal-Ak (LGI1- und CASPR2-Ak, Differenzierung wenn
positiv), Glutamatrezeptoren-Ak (NMDA-Rezeptor-Ak), und nur
bei besonderer Fragestellungen GABA-B-Rezeptor-Ak sowie
die seltenen AMPA-Rezeptor-Ak.

Auf Wunsch kdnnen Sie von uns ausflihrlichere Informationen
zu diesem Thema erhalten. Fiir weitere Fragen steht lhnen
Herr Dr. Schauseil unter 0211-4978129 zur Verfiigung.

Antikorper Syndrom Haufigste assoziierte Tumore

Anti-GAD Stiff-man-Syndrom Mamma-, Kolon-, kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)
Neuronenkerne-Ak Typ 1 (ANNA-1, Enzephalomyelitis, Sensorische Neuropathie, kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC), Neuroblastom
Anti-Hu) Limbische Enzephalitis,

Neuronenkerne-Ak Typ 2 (ANNA-2, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom, Kleinhirnde- Mammakarzinom, kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)
Anti-Ri) generation

Purkinje-Zellen-Antikérper Yo (PCA- | Subakute Kleinhirndegeneration

1-Ak, Anti-Yo)

Ovarial-, Mammakarzinom

CV2 -Ak (Collapsin Response

Mediator-Protein, CRMP5-Ak) hirndegeneration

Limbische Enzephalitis, Polyneuropathie, Klein- kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC), Thymom

Anti-Amphiphysin

Stiff-man-Syndrom, Enzephalitis

Mamma-, Ovarial-, kleinzelliges Bronchialkarzinom
(SCLC)

Anti-Ma (Ma1, Ma2/Ta)
Kleinhirndegeneration

Rhombenzephalitis, Limbische Enzephalitis,

Mammakarzinom

Kalium-Kanal-Autoantikérper
(VGKC) Typ Anti-LGI1

Limbische Enzephalitis, Neuromyotonie

Ovarialteratom, Thymom, selten kleinzelliges Bron-
chialkarzinom (SCLC)

Kalium-Kanal-Autoantikérper
(VGKC) Typ Anti-CASPR2

Morvan-Syndrom

Thymom, Uteruskarzinom

Anti-Glutamat-Rezeptor

Limbische Enzephalitis, Gedachnisstérungen

Bis zu 50% Ovarialteratome, seltener mannliche

Typ NMDA Keimzelltumore
Anti-Glutamat-Rezeptor Limbische Enzephalitis, atypische Psychosen Bronchial- und Mammakarzinom, Thymom
Typ AMPA

Anti-GABA-B-Rezeptoren

b}
Limbische Enzephalitis, oft mit GAD-Ak

kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC), Thymom
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Neue Clostridium difficile Stufendiagnostik

C. difficile hat sich in den letzten Jahren zu einem
bedeutsamen Erreger toxinvermittelter, enteraler Infektionen
entwickelt -nicht nur im Krankenhaus, sondern zunehmend
auch in der ambulanten Umgebung. Daraus resultieren groRe
Anforderungen an Therapie und Hygiene, aber auch an die
Diagnostik. Lange Zeit wurde der Toxinnachweis (EIA) aus na-
tivem Stuhl als Gold-Standard angesehen. Dieser wurde frither
zusammen mit einer anaeroben Kultur zur Anzucht von C. dif-
ficile angesetzt. Aufgrund der geringen Sensitivitat der Immu-
noassays und der Instabilitdt der Toxine sowie der langen kul-
turellen Anzucht (mind. 48 h) wurden nun neue Algorithmen in

der Diagnostik von C. difficile (s. Diagramm) entwickelt.

C. difficile-Antigen
(GDH CLIA)

| Toxin-Nachweis (CLIA) |

o]

Kolonisation mit toxigenem

| Toxin-Gen-Nachweis (PCR) | C. difficile wahrscheinlich
Kein Hinweis auf Kolonisation Kolonisation mit toxigenem

mit toxigenem C. dificile C. difficile wahrscheiniich
Ziel dabei ist es C. difficile schnell nachzuweisen, um dessen
Ubertragung auf hospitalisierte Patienten zu vermeiden. Als
Screening-Test wird der direkte Nachweis des C. difficile An-
tigens Glutamat-Dehydrogenase (GDH) per Chemilumineszenz
Immunoassay (CLIA) durchgefiihrt. Bei positivem Ergebnis
erfolgt unmittelbar der klassische Toxinnachweis mittels CLIA
im Reflex-Testing. Erst die spezifischen Krankheitssymptome
und der Nachweis der Toxine A und B ermdglichen die Diagno-
se einer durch C. difficile assoziierten Diarrhoe (CDAD). Damit
kann das Zeitintervall bis zur Diagnose auf ca. 24 h verkirzt
werden.

Bei positivem GDH aber negativem Toxinnachweis kann ent-
weder ein apathogener Stamm vorliegen, oder das relativ in-
stabile Toxin in der Stuhlprobe bereits abgebaut sein. In sol-
chen Fallen wird der Toxin-Gennachweis mittels PCR ange-

schlossen. Die Realtime-PCR liefert schnell sensitive und spe-

i,
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zifische Ergebnisse, da der verwendete Test die DNA der To-
xin A- und B-Gene nachweist und somit nur toxigene Stamme
detektiert. Die neue Stufendiagnostik ermdglicht eine schnelle
spezifische Behandlung von CDAD-Patienten und die Einlei-
tung von Hygienemalnahmen. Bei speziellen Fragestellungen
(Typisierung) wird auf Wunsch auch weiterhin eine kulturelle
Anzucht angeboten. Fiir Riickfragen steht Ihnen Herr Dr. Gehrt
unter 0211-4978-221 zur Verfligung.

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Das Neue Jahr wird vermutlich im Gesundheitssektor eine Rei-
he von Neuerungen bringen — sowohl fiir ambulante als auch
stationdre Patienten, die wir zusammen mit lhnen betreuen
durfen. Wir hoffen, dass wir diese - wie in der Vergangenheit -
mit lhnen gemeinsam optimal umsetzen konnen. Fir Anre-
gungen und Fragen steht Ihnen die gesamte Arzteschaft un-
seres Laboratoriums jederzeit gerne zur Verflgung.

Mit kollegialen Griflen

Ihr Stephan Schauseil

LABOR DUSSELDORF

MEDIZINISCHE LABORATORIEN DUSSELDORF
NordstralRe 44 e 40477 Disseldorf
Telefon (0211) 4978-0, Fax: (0211) 4930612

Email:info@labor-duesseldorf.de

www.labor-duesseldorf.de

arztliche apparate-gemeinschaft
Zimmerstralle 19 40215 Dusseldorf
Telefon (0211) 933800, Fax (0211) 9338033
Email: info@apparategemeinschaft.de

www.apparategemeinschaft.de

O Ich bin an der Einrichtung der LabApp interessiert.
O Ich mochte den Newsletter per E-Mail erhalten.
O Ich bitte um Zusendung des neuen Kompendiums
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