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Molekulargenetischer Nachweis ausgewahlter ACE-Polymorphismus

Erkrankungen Das Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) ist
ein Enzym, welches extrazellular Angiotensin |
Prinzip der PCR in Angiotensin Il umwandelt Mit dem Angioten-

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist einsin Il entsteht ein sehr potenter Vasokonstriktor.
enzymatische Kettenreaktion zur selektiven urdas Angiotensin | converting enzyme spielt eine
spezifischen in vitro Vermehrung von Nukleinwichtige Rolle in der Blutdruckregulation und
saurebereichen aus einem Gemisch von NukleiBlektrolytbilanzierung. Das ACE wandelt Angi-
sauren. Das Prinzip der PCR beruht auf der eatensin | in Angiotensin Il um. Letzteres ist ein
ponentiellen Vermehrung eines Nukleinsdurebstarker Vasokonstriktor und ein Stimulator der
reiches unter der Verwendung von DNA-PolyAldosteronsynthese.
merasen, die einen DNA-Einzelstrang zu eineMolekulargenetische Untersuchungen des auf
Doppelstrang synthetisieren kdnnen, wenn ihnglem Chromosom 17 lokalisierten Gens des An-
ein kurzer doppelstrangiger Bereich als Primgiotensin converting enzyme konnten nun zei-
zur Verfigung steht. Dabei steigt die Zahl dagen, dass es in zwei genetisch unterschiedlichen
amplifizierten Moleklle exponentiell mit derVarianten vorkommt. Diese beiden Allele unter-
Anzahl der Reaktionszyklen. scheiden sich um etwa 250 Basenpaare. Die lan-
Bei der infektologischen Diagnostik mittels PCRjere Variante wird mit | (Insertion) und die kir-
werden spezifische Bereiche aus dem Erregergere mit D (Deletion) bezeichnet. Dieser Poly-
nom amplifiziert. Die Detektion findet bei dermorphismus ist im Intron 16 des ACE-Gens de-
Real-Time PCR mit Hilfe von Fluoreszenzfarbterminiert.
stoffen statt. Diese sind in der Regel an Oligddypertonie ist eine weit verbreitete und durch
nukleotid-Sonden gekoppelt, die spezifisch awiele Faktoren bedingte Erkrankung. Dem ACE-
das PCR-Amplifikat binden. Die Detektion deiPolymorphismus kdnnte eine modifizierende Be-
Fluoreszenzintensitaten im Verlauf der Reabeutung bei der Auspragung des Hypertonus und
Time PCR ermdglicht den Nachweis und diseiner Folgeerkrankungen zukommen. Patienten
Quantifizierung der Produkte. kénnen bezlglich dem D- und dem I-Allel ho-
Bei humangenetischen Fragestellungen schliefdbzygot (D/D bzw. I/I) oder heterozygot (I/D)
sich zur Identifizierung noch eine Schmelzkursein. Fur die Normalbevéolkerung werden fol-
venanalyse an. gende Haufigkeiten angegeben: Genotyp DD 35
Eine Sonderform der PCR sind die Microarray$p, Genotyp ID 45 % und Genotyp Il 20 %.
darunter versteht magine SammelbezeichnungMoglicherweise waren die Trager dieses Allels
fur Untersuchungssysteme, die die gleichzeitige der Vergangenheit in der Selektion bevorteilt.
Analyse von mehreren tausend Einzelnackteute scheinen Trager des D-Allels anfalliger
weisen gestattet, in dem Sonden in sog. Spdts die modernen Zivilisationskrankheiten zu
auf einem Tragermaterial wie Glas aufgebrackein, denn mit zunehmender Anzahl von D-Al-
werden. Die Sonden solcher auch als "Gen- odefen steigt das Risiko fir Herz-Kreislauf-
Biochips" bezeichneten Spots unterscheiden siinkrankungen, fur diabetische Spatschaden und
in ihrer DNA-Sequenz und hybridiesieren mifir die Entwicklung renaler Komplikationen bei
der Patienten-DNA, wenn diese zueinander pagen verschiedensten Grunderkrankungen. Die
sen; diese Bindung kann dann Computer gestutzmtersuchung dient zur Risikoabschatzung bei
gemessen werden. diabetischer Nephropathie und bei kardiovasku-
Die molekulargenetischen Untersuchungen al#ren Erkrankungen.
die nachfolgend aufgefuhrten Erkrankungen sind
nur ein kleines Spektrum der zur Zeit moglicheq-1-Antitrypsin
und werden in allen groRReren labormedizinig-1-Antitrypsin ist ein Proteinaseinhibitor (Pi),
schen Instituten durchgefuihrt; speziellere Fraggessen Mangel mit chronischen Lungenkrank-
stellungen sollten — auch wegen der dann haufigiten und Lebererkrankungen assoziiert ist. Das
notwendigen Beratungen — dem Humangenetikpi-Gen befindet sich auf dem distalen langen
vorbehalten bleiben. Arm des Chromosoms 14. Das in unserer Bevol-
kerung haufigste Allel PiM zeigt eine normale
Aktivitdt als Proteaseinhibitor, ebenso wie die
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meisten anderen bekannten Subtypen. Mit einggs a-1-Antitrypsin-Spiegels im Blut ist daher
Haufigkeit von 1:1600 ist dem-1-Antitrypsin- zur ldentifizierung heterozygoter Anlagetrager
Mangel eine der haufigsten Erbkrankheiten unghgeeignet. die Diagnose kann nur durch die
wird rezessiv vererbt. Die Pathogenese ist nocmolekulargenetische Typisierung der Allele ge-
nicht geklart, da nicht alle Betroffenen erkransichert werden.

ken. Bis zu 25 % der Kinder mit vollstdndigem

a-1-Antitrypsin-Mangel (homozygote PiZ-Mu- Apolipoprotein E-Genotyp

tation oder kombinierte PiS-/PiZ-Mutation) entDie Demenz vom Alzheimer-Typ ist fur etwa
wickeln eine Leberzirrhose, ca. 75 % der bewei Drittel der primaren Demenzen verant-
troffenen Erwachsenen erkranken an chronisgvortlich. Schatzungsweise 1 Million Deutsche
obstruktiven Lungenerkrankungen. Ein Mangedind betroffen. Ein allméahlicher kognitiver Ver-
an a-1-Antitrypsin fiihrt bei Entziindungen derfall mit Gedachtnisverlust und Personlichkeits-
Lunge zu einer verstarkten proteolytischen Aktiveranderung sind die wichtigsten Symptome der
vitat freigesetzter Proteasen (Elastase) aus Gkgankheit. Die altersabhangige Pravalenz steigt
nulozyten und Makrophagen. Polymere dé&¥it dem Alter logarithmisch an. Die Pravalenz
PI*Z-al-Antitrypsin akkumulieren in den He-liegt unter 60- bis 70jahrigen bei etwa 0,3 Pro-
patozyten und bilden Einschlusskorperchen, waent, bei Menschen zwischen 80 und 89 Jahren
zu einer juvenilen Leberzirrhose und hepatdei etwa 10 Prozent. Familienuntersuchungen
zellularem Carcinom fihren kann. sind sinnvoll, da heterozygote und insbesondere
Klinisch auffallig werden Personen erst danrflomozygote Angehdrige besonders gefahrdet
wenn diea-1-Antitrypsin-Konzentration auf 30- sind. Die Ermittlung des Apo E-Polymorphismus
40% des Normbereiches abgefa"en ist. Dgehort Zur Risikoabschétzung der Alzheimer-De-
schwere a-1-Antitrypsin-Mangel kann klinisch menz Erkrankung. _ _
auffallig werden. Wahrend im Kindesalter did=In neurodegenerativer Prozess fuhrt im Gehirn
Erkrankung der Leber im Vordergrund steht, dgtU histologischen Veranderungen an Nervenzel-
miniert bei Erwachsenen die klinische Symptd€n. An sog. senilen Plagues und an Neurofibril-
matik des Lungenemphysems. Eine Defizierlgnbundeln hat man Ablagerungen von Amyloid-

von a-1-Antitrypsin fiihrt zur ungehemmten Ein-Protéinen gefunden. L ,
wirkung von freigesetzter Leukozyten-Elastas@POliPoprotein E (Apo E) ist ein Lipoprotein,
auf das Elastin der Lungenalveolen und aufgrurft#s neben Cholesterin auch Amyloid bindet. Typ

fortschreitender Zerstérung zum chronischer4 bindet 4-mal so stark wie Typ E3. Gehirne

obstruktiven Lungenemphysem. Es kommt z¥°" Alzheimer-Patienten weisen hohere Amy-

degenerativen Lungen- und Leberveranderung!@id-Ablagerungen auf als andere Patienten.
(Emphysemlunge, Leberzirrhose). In Abhangi Die Alzheimer-Demenz tritt in den allermeisten
keit von Umweltfaktoren wie Tabakrauch und @llen sporadisch auf, und eine direkte Verer-
Alkohol liegt das Manifestationsalter bei 30-56’9”9 .konntemr_lur selten nachgemesen "werde'n.
Jahren. Bei 20 % der Trager von Mangelmutaﬁ-ur die familiaren und sporadischen Falle mit

ten werden schon im ersten Lebensjahr Hepati§P@tem Krankheitsbeginn ist die Pradiktion des
den und Cholestasen beobachtet. Apo E-Genotyps von grol3er Bedeutung. Keine

Bei Verdacht auf einen-1-Antitrypsin-Mangel der 3 Varianten (Allele) des Apo E-Gens l6st die

sollte die quantitative Bestimmung im Blut erfol.Demenz alleine aus. Weitere noch nicht be-

gen. Stark verminderte Konzentrationen dégannte gent—_ztische und Umweltfaktoren sjnd da-
Proteins weisen auf einen homozygoten Defekt! notwen(j|g. Der_ Apo E4-Genotyp hat jedoch
hin. Bei Heterozygoten werden meist KonzenE!Nén deutlichen .Elnfluss a!Jf das Erkrankungsrl-
rationen im unteren Normbereich gemessen. %ijo. Im Vergleich zu einer 15-prozentigen
es sich bei beinu-1-Antitrypsin um ein Akut- erbreitung im Bevolkerungsdurchschnitt ist der

Phase-Protein handelt, kdnnen bei heterozygot’éﬁ.o dE4-Genotydp S%WOhlAkl)er'l f.""m'“‘;getr.' alts aucht
Individuen wahrend akut ablaufender Infektio= . %€M sporadischen Alzheimer-ratenten mi

nen oder unter Therapien mit Ostrogenen od atem Krankheitsbeginn mit 58 bzw. 40 Pro-

: : . ’ zent signifikant Oberreprasentiert. Bei sporadi-
Steroiden allerdings auch leicht erhohte Korf: hen Eallen hat man ein dreifach erhéntes Er-

zentrationen gemessen werden. Die Bestimmuﬁﬁa C )
nkungsrisiko von Tragern des heterozygoten
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Apo E4-Genotyps (Apo E2/4 oder Apo E3/4)eich durch eine Mutation des Apo B-Gens ver-
festgestellt. Homozygote Merkmalstrager (Apaorsacht, die eine schlechtere Bindung der LDL-
E4/4) haben ein noch hoéheres Erkrankungsrisilartikel an den LDL-Rezeptor induziert. Inner-
(Gen-Dosis-Effekt). Bei den selteneren familidhalb des ApoB-Gens wird bisher tberwiegend
ren Erkrankungen steigt das Risiko fur Angehdine funktionelle Mutation fur diese Storung des
rige von 20 % (ohne Apo E4) auf 47 % (bei hd-ipidstoffwechsels verantwortlich gemacht. Bei
terozygoten Apo E2/4 oder Apo E3/4) auf Ubeder Mutation handelt es sich um einen Basen-
90 % (bei homozygoten Apo E4/4-Genotyp), midustausch im Exon 26, der in Position 3500 ei-
80 Jahren an der Alzheimer Demenz zu erkranen Austausch der Aminosaure Arginin gegen
ken. Glutamin oder Tryptophan zur Folge hat. Die
Die klinische Diagnose Morbus Alzheimer wirdHaufigkeit dieser Mutation wird in der Bevolke-
durch Tests der geistigen Fahigkeiten des Gemg auf etwa 1:700 geschatzt. Damit stellt die-
hirns gestellt. Eine sichere Diagnose ist bislarger Gendefekt die am haufigsten verbreitete Ein-
nur neuropathologisch maoglich. Eine Abklarungelbasenmutation dar, die mit erhéhtem familia-
des Risikos gelingt durch die Apolipoprotein Erem Risiko fur Hyperlipiddmie und kardio-
Genotypbestimmung. Die Gene fur Apo E sindaskularen Erkrankungen assoziiert ist. Das Se-
auf Chromosom 19 lokalisiert. Die spezifischeum-Cholesterin heterozygoter Merkmalstrager
DNS kann mittels molekular-biologischer Mediegt zwischen 250 und 600 mg/dl, das homozy-
thoden aus kernhaltigen Zellen (z.B. Leukozygoter zwischen 600 und 1200 mg/dl.

ten) isoliert, mit der PCR amplifiziert und dieDie Symptome, die aus der Mutation des Apo B-
einzelnen Basenmutationen mit hybridisierendet00 resultieren, &hneln denen der familiaren Hy-

Sonden nachgewiesen werden. percholesterindmie und fuhren zu einer Hyper-
lipidamie. Der ApoB-100 Defekt soll gegentber
Antithrombin-III der familidren Hypercholesterindmie anders zu

Verminderte Antithrombin-Ill- (A-TIII)-Spiegel behandeln sein. Aufgrund ihres erheblich hdhe-
oder ein funktionell verandertes AT-IlI fihrt zuren Risikos fur kardiovaskulare Erkrankungen ist
einer erhbhten Thromboseneigung, da AT-Ill didiesen Patienten eventuell eine aufwendigere
Faktoren lla, 1Xa, Xa, Xla und Xlla inhibiert. Therapie (LDL-Apherese) zu empfehlen.

Neben einem erworbenen Mangel tritt auch ein

erblicher ATIII-Mangel einer Frequenz vonBCR-ABL-Gen, Philadelphia-Chromosom
1:10000 auf und wird autosomal dominant veas Philadelphia-Chromosom vor ca. 50 Jahren
erbt. Mittlerweils sind Uber 150 verschiedengls erste permanente chromosomale Verédnde-
einen ATIII-Mangel hervorrufende Mutationenrung in Tumorzellen bei Patienten mit chroni-
beschrieben worden. Die molekulargenetisclseher myeloischer Leukéamie beschrieben. Es be-
Untersuchung auf eine AT-Mutation ist nur bezeichnet ein verkirztes Chromosom 22, das so-
speziellen Nachweisen familiarer Thrombophiligenannte Philadelphia-Chromosom, was auf sei-

von Interesse. nen erstmaligen Entdeckungsort hinweist.
Durch einen Austausch von genetischem Mate-
Apolipoprotein B-100 rial zwischen dem langen Arm von Chromosom

Etwa 2-5 % der Patienten mit Symptomen ein®& und Chromosom 22, eine reziproke Transloka-
familiaren Hypercholesterindmie weist die Mution t(9;22) gelangt das ABL-Gen auf Chromo-
tation des Apo B-Gens auf. Aufgrund der untesom 9 in die Nachbarschaft zum BCR-Gen auf
schiedlichen Therapiemdéglichkeiten ist es vo@hromosom 22. Dadurch entsteht das BCR-
besonderer Bedeutung, die Patienten mit einedBL-Gen und wird in der Zelle transkribiert,
familiaren Apo B-100-Defekt zu identifizieren,d.h. es entsteht ein neues Protein (BCR-ABL-
um eine entsprechende Behandlung einzuleitenGenprodukt). Dieses Protein besitzt enzymati-
Das Apolipoprotein B (Apo B) ist als ein Be-sche Funktionen u.a. als Tyrosinkinase. Dieses
standteil der Low-density-Lipoprotein (LDL)- Enzym ist wesentlich an der Ubertragung von
Partikel fur deren Bindung an den LDL-RezeptoBignalen beteiligt, die fir die Regulation des
verantwortlich und hat somit eine besondere B&ellwachstums und der Zelldifferenzierung er-
deutung fur den Lipidstoffwechsel. Stérungeforderlich sind. Durch die Fusion der beiden
des Lipidstoffwechsels werden in diesem Be&sene wird das Tyrosinkinase-Gen aktiviert.

5



Medizinische Laboratorien pUssELDORS

Molekulargenetik

Folge ist eine unkontrollierte Vermehrung vomhrombophilie. Heterozygote Anlagetrdger ha-
Zellen mit diesem Gen und damit wohl Hauptuben ein gegentber nicht Betroffenen bis zu
sache fur die Entstehung der chronischen myereifach héheres Thromboserisiko.

loischen Leukamie. Man findet bei den Patienten haufig eine erhdhte
Prothrombin-Aktivitat im Plasma, jedoch besteht
BRCA keine direkte Korrelation zwischen der Pro-

Bei ca. 10 % der an Mamma- oder Ovarialkarzthrombin-Aktivitdt im Plasma und dem Vor-
nom Erkrankten besteht eine erbliche Belastuhiggen der Mutation.

mit Erkrankung weiterer Familienmitglieder.

Mitte der 90er Jahre gelang es zwei Gene Haktor V-Mutation

identifizieren, die bei entsprechenden Defekte Zrotein C wird in der Leber gebildet. Protein C
einem stark erhohten Risiko fur ein Mammaspaltet die Gerinnungsfaktoren V und VIII; es
oder Ovarialkarzinom fuhren. Bei rund 50 % delnat somit eine gerinnungshemmende Wirkung.
familiaren Falle besteht eine Mutation in den albiese Wirkung kann durch verschiedene exo-
dem langen Arm von Chromosom 17 befindligene oder endogene Faktoren vermindert sein.
chen Genen BRCAL oder 2. Beide Gene sirieine solche Resistenz gegen aktiviertes Protein
Tumorsuppressor-Gene, die den Bauplan f@ (APC-Resistenz, funktionelle Messung) kann
genregulierende Eiweilmolekile haben und diea. durch einen angeborenen Funktionsdefekt
Zahl der Chromosomen bei der Zellteilung kordes Gerinnungsfaktors V (Faktor V-Mutation)
trollieren. In den weiteren 50 % werden Verbedingt sein.

anderungen in bisher noch nicht identifiziertersache einer pathologischen APC-Resistenz
Brustkrebsgenen angenommen. Der Verekénnen erworben (z.B. hohe Faktor VIII-
bungsmodus in den Genen BRCAL1 oder 2 iStpiegel) oder angeboren (Faktor V-Mutationen)
autosomal dominant mit verminderter Penetrangein. Eine pathologische APC-Resistenz findet
Weibliche Anlagetrager besitzen ein lebenslasich bei ca. 7% der Bevolkerung, ohne sich je-
ges Risiko von ca. 80 % fur ein Mammasedoch bei allen klinisch auszuwirken. Sie ist da-
karzinom und von bis zu 60 % fur ein Ovarialmit wesentlich haufiger als der angeborene
karzinom. Zusatzlich wird ein erhohtes RisikdMangel an Protein C, S und ATIIl zusammen.

fur Karzinome des Uterus und Pankreas sowiesbesondere bei jingeren Patienten mit Throm-
Leukamien beschrieben. Fir mannliche Geiose findet sich bei 20-50 % eine pathologische
trager soll ebenfalls ein erhdhtes Risiko fUAPC-Resistenz. Frauen mit pathologischer APC-
verschiedene Karzinome, u. a. Prostata umEksistenz haben bei Einnahme oraler Kontrazep-
Pankreas, sowie Leukamien bestehen. Eitiga ein 30-fach hoheres Risiko fir Thromboem-
molekulargenetische Diagnostik bei Gesunddiolien, so dass diesen Patientinnen eine alternati-
sollte nur dann durchgefuihrt werden, wenwes Verhutungskonzept empfohlen werden muss.
aufgrund der Familienanamnese nachrauen mit ungeklarten rezidivierenden Aborten
humangenetischer Beratung eine eindeutigeeisen die Mutation ebenfalls gehauft auf. So-
familiare Belastung besteht. Die Bedeutung vomohl bei homozygoten als auch heterozygoten
BRCAL1 als pradiktiver Marker fur die Antwort Merkmalstréager kann es zu Thromboembolien
auf eine Chemotherapie ist derzeit nichtommen. Dabei haben homozygote Anlagetra-
endgultig geklart. Eine Beratung durch eineger ein 50-100-fach erhféhtes Thromboserisiko

Humangenetiker ist zwingend erforderlich. und heterozygote ein 5-10-fach erhohtes Risiko.
Mit einer Pravalenz von ca. 5 % in der Normal-
Faktor II-(Prothrombin)-Mutation bevolkerung ist die Faktor V-Leiden-Mutation in

Die Mutation des Prothrombin-Gens (G20210Adler Position 1691 (G1691A) die haufigste Muta-
ist ein eigenstandiger hereditaren Risikofaktdron von Faktor V. Der Erbgang erfolgt autoso-
flr eine Thrombophilie. Sie fuhrt zu einer erhéhmal dominant. Die Untersuchung wird routine-
ten Prothrombinkonzentration mit ebenfalls emalig bei nachgewiesener APC-Resistenz oder
hohter Thromboseneigung sowohl im vendseévierdacht auf familidre Thrombophilie durchge-
als auch arteriellen Bereich. Eine Faktor Ilfuhrt.

Mutation findet sich bei bis zu 3 % der BevolkeWeitere weitaus seltenere Mutationen des Fak-
rung, bzw. 18 % von Patienten mit familiaretor-V-Gens sind die Faktor V-H1299R-Mutation
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(Codon 1299 im Exon 13) und die Cambridgeatrische Symptome und entwickeln im Verlauf
Mutation (Codon 306 des Exon 7); ihre Unterswder Erkrankung eine Demenz. Die Krankheit ist
chung ist nur bei speziellen Nachweisen famili&urch Zelluntergang, besonders im Putamen und

rer Thrombophilie von Interesse. Caudatum, gekennzeichnet. Sie verlauft progre-
dient und fuhrt in der Regel nach 15 bis 20 Jah-
Faktor XllI-Polymorphismus ren zum Tode.

Faktor XIll, auch als FibrinstabilisierenderDas Gen fir die CH liegt auf dem Chromosom 4.
Faktor oder Laki-Lorand-Faktor bezeichnet, idDie CH wird autosomal dominant vererbt. Es

ein Proenzym (Zymogen), das durch Thrombikonnte festgestellt werden, dass im sog. Hun-
und C&" zur aktiven Transglutaminase (Faktotington- oder IT15-Gen bei gesunden Personen
Xllla) umgewandelt wird. Diese Transglutami\Wiederholungen einer kleinen Einheit des Erb-
nase ist fir die Quervernetzung der Filirund materials, der Basenfolge CAG (CAG-Repeats)
y-Ketten und desn2-Plasmins verantwortlich. weniger als 34 mal vorkommen, wahrend bei
Dadurch wird das Fibrin stabilisiert und vomBetroffenen in diesem Gen mehr als 38 (CAG)-
Abbau durch das fibrinolytische System getripletts enthalten sind.

schitzt, wodurch eine vorzeitige Auflosungrie DNA-Sequenz (CAG) kodiert auf Protein-

eines eine Wunde verschlieRenden Fibrinnetzebene die Aminosaure Glutamin. Huntington,
verhindert wird. Die mit einer Allelfrequenz vondas 39 oder mehr aufeinander folgende Gluta-
etwa 0,25 auftretende Polymorphismus G1l63minreste enthéalt, weist vermutlich eine veran-
(Val34Leu) im Faktor Xlll-Gen fiuhrt zu er- derte Funktion auf und I6st ab einem bestimmten
hohter Faktor XIll-Aktivitat und ist nicht mit Alter die Symptome einer Huntington-Krankheit

dem sehr seltenen kongenitalen Faktor Xllaus. Huntington von Kontrollpersonen tragt im

Mangel zu verwechseln. Die G163T-Mutatiorkritischen Bereich kurzere Glutaminabschnitte
hat offenbar eine Schutzwirkung gegen Her£<34 Aminosaurereste), die nicht zu einer Er-
infarkt, Hirninfarkt und vendse Thrombosen. Di&rankung fuhren. Durch Expansion des Gluta-
Schutzwirkung erscheint bei homozygotem Vomin-Bereichs wird das Protein verandert und er-
liegen der Mutation besonders eindrticklich, dédwlt eine zusatzliche, bisher nicht vorhandene
genaue Mechanismus dieser Wirkung ist unkldrunktion.

Gleichzeitig scheint die Mutation cerebraldMenschen, die an der CH leiden oder noch er-
Blutungen zu beginstigen. Insbesondere bgianken werden, weisen zwischen 40 bis Uber
gleichzeitigem Vorliegen des PAI 4G-Allels istl00 solcher CAG-Repeats auf. Im Bereich zwi-
ein erhohtes Risiko fur habituelle Frihaborte bechen 31 und 39 CAG-Kopien sind in einigen
schrieben. Bei gleichzeitigem Vorliegen vorféallen sichere Aussagen zur Zeit nicht moglich.
Faktor XIIl (Val34Leu) und Faktor Il (20210A) In diesem ,Ubergangsbereich® gibt es Hunting-
scheint das Herzinfarktrisiko erhoht statt ernigon-Kranke und Menschen mit gleicher CAG-

drigt zu sein. Repeat-Anzahl, die bis ins hohe Alter nicht an
der CH erkrankt sind. Generell kann gesagt wer-
Chorea Huntington den, dass bei Huntington-Kranken der Erkran-

Chorea Huntington (CH) (Huntington Krankheitkungsbeginn friher liegt und die Erkrankung
Morbus Huntington, erblicher Veitstanz) ist einéchwerer verlauft, je langer die CAG-Repeats
neurologische Erkrankung, die mit dem Abbagind.

von Gehirnsubstanz in bestimmten Gehirnberdgrisikopersonen konnen mit Hilfe eines moleku-
chen einhergeht und mit ca. 5 Erkrankten alfrgenetischen Tests feststellen lassen, ob sie
100.000 Einwohner eine der haufigsten erblichednlagetrager sind. Diese Untersuchung wird als
Krankheiten des Nervensystems ist. Erste Anzgiradiktive molekulargenetische Diagnostik be-
chen der Erkrankung treten meist zwischen depeichnet. Bei der CH bedeutet dies die Untersu-
35. und 45. Lebensjahr auf. Es kommt jedoathung auf die Anzahl der CAG-Kopien bei einer
auch vor, dass die Krankheit schon bei Kinderisikoperson. Fur diese Untersuchung, die oft
und Jugendlichen oder erst im héheren Lebersdch als ,genetischer Test* bezeichnet wird,
alter auftritt. wurden schon friihzeitig von der Internationalen
Betroffene zeigen neben den charakteristischevgreinigung der Huntington-Selbsthilfeorganisa-
unwillkiirlichen Bewegungen zusétzlich psychitionen (IHA) und des Weltverbandes der Neu-
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rologen (WFN) Richtlinien erarbeitet, nach dedurchgefihrt werden. Zunachst wird das Vor-
nen auch die Diagnostik in Deutschlanommen der haufigstenMutation ,delta F508“
durchgefuhrt wird. Eine Beratung durch einegeprift. Im negativen Fall kbnnen dann alle

Humangenetiker ist zwingend erforderlich. weiteren bekannten Mutationen untersucht
werden, zuletzt kdnnen héchst aufwendig mittels
Cystische Fibrose - Mukoviszidose direkter Sequenzierung alle 27 Exons des

Die Cystische Fibrose (CF oder Mukoviszidoseesamten CFTR-Gens analysiert werden.

gehort mit einer Inzidenz von 0,4 Promille und

mit ca. 4 % gesunden Merkmalstragern, immeFamiliare adenomatdse Polyposis coli

hin allein in Deutschland ca. 3 Millionen Men-Die familiare adenomatése Polyposis coli (FAP)
schen, zu den haufigsten autosomal rezesswrd autosomal dominant mit fast vollstandiger
erblichen Erkrankungen kaukasischer BevOPenetranz und einer ungewdhnlich grof3en Vari-
kerungen. In Deutschland sind allein zur Zeit cation an Expressionsmustern vererbt. Die Er-
8000 Menschen von dieser Erkrankung betrokrankung fuhrt zur Entwicklung multipler ade-
fen. nomatoser Polypen, Uberwiegend im Colon und
Ursache der Mukoviszidose ist eine Mutation ifRectum. Schon wahrend der Kindheit kdnnen
CFTR-Gen (Cystische-Fibrose-Transmembramchronische gastrointestinale Blutungen und Diar-
Regulator-Gen), welches sich auf dem Chrohden auftreten. FAP basiert auf Mutationen im
mosom 7 befindet; weltweit mehr als 1000 ursog. APC-Gen. Sie tritt mit 1 auf 10 000 Ein-
terschiedliche Mutationen bekannt. Die haufigsieohner relativ selten auf und wird fur hdchstens
Mutation wird als ,deltaF508" bezeichnet undl% aller kolorektalen Karzinome bei jahrlich
betrifft in Deutschland ca. 70% aller Patienterwenigen hundert Neuerkrankungen in Deutsch-
Zu beachten ist, dass bei der CF auch zweind verantwortlich gemacht. Sie ist charakteri-
verschiedene Mutationen des CFTR-Gens, alseert durch das Auftreten von Hunderten bis
zwei verschiedene Allele desselben Gens, di@usenden von Polypen im gesamten Dickdarm-
Erkrankung ,compound heterozygot® verurbereich, die unbehandelt ab einem Alter von 40
sachen konnen. Jahren in ein Karzinom Ubergehen.

Klinisch findet man neben zunachst leichtereBine molekulargenetische Analyse des APC-
respiratorischer Stérungen auch mit zunehme@ens kann Anlagetrager betroffener Familien
den Lebensalter schwerste pulmonale Symptorfréhzeitig erkennen. Durch eine rechtzeitige chi-
mit Pneumonien und Sinusitiden, bedingt durcturgische Entfernung des Dickdarms kann dann
eine z&he Schleimbildung im Bronchialsystermin Karzinom verhindert werden. Manifestatio-
mit haufigen Infekten. Gastrointestinale Benen aul3erhalb des Kolons sind Netzhautverande-
schwerden auf3ern sich in Verdauungsproblemamgen, Osteome, Zahnanomalien und ein er-
mit  volumindse, fettreichen Stihlen uncdhdhtes Risiko fir ein Hepatoblastom im Klein-
Gedeihstérungen. Bis zu 10% der Neugeborenkimdesalter. Eine Beratung durch einen Human-
mit CF entwickeln einen Mekonium-lleus. Aufgenetiker ist zwingend erforderlich.

Grund der jetzt besseren Therapiemoglichkeiten

betrdgt die durchschnittliche Lebenserwartunigructose-Intoleranz

eines heutigen Neugeborenen bereits ca. B@i der Fructoseunvertraglichkeit unterscheidet
Jahre mit steigender Tendenz. man prinzipiell zwischen derintestinalen
Bei Neugeborenen ist ein Screening auf CFuctose-Intoleranz auch als Fructose-Mal-
durch die Bestimmung von Trypsinogen im Bluabsorption bezeichnet, und dereditaren Fruc-
maoglich, welches jedoch nicht zu den Startose-Intoleranz (HFl)die auf einem Defekt des
darduntersuchungen gehért. Mit dem Pilocarpirnzyms Fructose-1-Phosphat-Aldolase (Aldola-
lontophorese (,Schweildtest”) ist eine laborase B) beruht.

toriumsmedizische Diagnosesicherung bei voBie Haufigkeit der intestinalen Fructose-
liegender typischer klinischer Symptomatikntoleranz soll beim Erwachsenen in unter-
maoglich. schiedlicher Auspragung mit hoher Dunkelziffer
Die humangenetische Untersuchung ist awbis zu 30 % betragen und beruht auf einer feh-
Grund der Vielzahl der Mutationen sehr aufltenden oder verminderten Aktivitdt des Trans-
wendig und sollte daher als Stufendiagnostigortproteins GLUT-5. Dieses sorgt norma-
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lerweise fur den Transport der Fructose durdiypokaliamische Alkalose, einen renalen Salz-
die Dunndarmmucosa. Kann dies nicht inerlust und einen erniedrigten Blutdruck.
ausreichender Form geschehen, gelangt die

Fructose bis in den Dickdarm und verursachiamochromatose

dort die typischen Symptome mit DurchfallMit einer Inzidenz von 1:400 bis 1:200 gehort
Schmerzen und Meteorismus. die Hamochromatose zu den haufigsten erbli-
Im Aldolase B-Gen sind verschiedenehen Stoffwechselerkrankungen. Sie folgt dem
Mutationen gefunden worden, dabei sind die drautosomal-rezessiven Erbgang. Dabei liegt die
haufigsten (A 150 P, A 175 D und N 335 K) fuiPravalenz der meist klinisch unauffalligen, hete-
90 % aller Patienten mit HFI verantwortlich. HFrozygoten Merkmalstrager bei ca. 9 %.

tritt mit einer H&aufigkeit von ca. 1:20000 aufBedingt durch eine Uberhdhte Eisenaufnahme im
und wird autosomal-rezessiv vererbt, d. h. nidinndarm kommt es zu einer massiven Erho-
Patienten, dichomozygotoder zwei Mutationen hung des Serumeisens mit einer dadurch verbun-
heterozygotaufweisen, werden erkranken. Dialenen ,Eisenspeicherkrankieitverschiedener
verminderte Aktivitat der Fructose-1-Phospha®rgane. Zu den Hauptsymptomen dieser patho-
Aldolase B fiuihrt zu einem Anstau von Fructosdegischen Eisenuberladung gehdéren eine Viel-
1-Phosphat, welches kompetitiv Glykogenzahl klinischer Symptome wie Leberzirrhose,

Abbau und Glukoneogenese hemmt. Diabetes mellitus, endokrine Stérungen, Kardio-
myopathie, und vermehrte Hautpigmentierungen
Gitelman-Syndrom (,Bronzediabetes").

Das Gitelman-Syndrom ist eine sehr selterideben den oben genannten Organmanifestatio-
autosomal-rezessiv vererbte Krankheit. Das finen kommt es zu Frihsymptomen unklarer Zu-
das Gitelman-Syndrom verantwortliche Gewnrdnung wie Infektanfalligkeit, Abgeschlagen-
liegt beim Menschen auf Chromosom 1@eit, Schwéche und passageren Arthralgien. Das
Genlocus. Uber 100 verschiedene MutationeRystauftreten der Erkrankung liegt bei Mannern
die sich Uber das gesamte Protein verteilen, simdischen 20 und 40, bei Frauen zwischen 40 und
bekannt. Die Pravalenz heterozygoter Merkmal§0 Jahren.

trager liegt nach Schatzungen bei mindestens Ib#ufig wird die Hamochromatose nicht oder zu
1 %. Auf die Gesamtbevoilkerung gerechnet liegpat diagnostiziert, da nur ein Teil der Patienten
die Pravalenz bei etwa 2:100.000. alle oben genannten Symptome entwickelt. Nur
Die Symptome des Gitelman-Syndroms tretemenn die Erkrankung klinisch nicht rechtzeitig
erstmals im Alter von ungefahr sechs Jahren aerfkannt wird, ist mit einer Einschrdnkung der
und zeigen dabei ein breites Spektrum. Nebé&ebenserwartung zu rechnen.

vollig syptomlosen Verlaufen reicht dasverminderte Transferrin- und Transferrinrezep-
Spektrum von milden Symptomen wie leichtetorwerte, erhdhte Eisen- und Ferritinwerte
Muskelkrampfen und Mudigkeit tber Bauchkombiniert mit einer gesteigerten Transferrinsat-
schmerzen und Erbrechen, bis hin zu schwerdgung weisen auf eine Hamochromatose hin,
Manifestationen mit krampfartigen Storungen ikdnnen jedoch auch bei anderen Erkrankungen
der Motorik, Lahmung der Skelettmuskeln undnit Eisentberladung wie beispielsweise Leber-
Auflésung der quergestreiften Muskelfasern.  zirrhosen, Transfusionsbehandlungen oder Tha-
Im Blut zeigt sich das Gitelman-Syndrom durchlassamien beobachtet werden.
Hypomagnesiamie bzw. Hypokaliamie und ein€a. 80-90 % der Patienten mit hereditarer Ha-
vermehrte Ausscheidung von Magnesium irmochromatose weisen eine homozygote Punkt-
Urin (Hypermagnesiurie). Im Urin ist des Wie-mutation (Position 282) auf dem Chromosom 6
teren eine verminderte Ausscheidung voauf. Diese Punktmutation liegt in enger Nach-
Calcium (Hypokalziurie) messbar. Die Ursachebarschaft mit dem Haupthistokompatibilitats-
der Hypomagnesidmie und der Hypokalziurigomplexes (MHC) und wird daher auch HLA-H
sind noch weitgehend unklar. Gen genannt. Weitere ca. 5 % der Patienten mit
Differentialdiagnostisch liegt bei dem verHamochromatose haben eine heterozygote Mu-
wandten Bartter-Syndrom eine Hyperkalziuri¢gation in Position 282 zusammen mit einer weite-
vor. Das Gitelman-Syndrom zeigt zusatzlich eineen Mutation in Position 63.
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Da eine einzige Mutation im HLA-H Gen beiPatienten mit chronischer Pankreatitis und einer
fast allen Patienten mit Hamochromatospositiven Familienanamnese
nachzuweisen ist, kann man mit einer einfachdétatienten mit chronischer Pankreatitis ohne
PCR die Erkrankung rechtzeitig diagnostiziereRamilienanamnese nach Ausschluss anderer Ur-
und eine entsprechende Therapie einleiten.  sachen (chronisch-entzindliche Darmerkrankun-
gen, Hyperlipidamie, etc.).
Hereditare Pankreatitis Eine Beratung durch einen Humangenetiker ist
Die Pankreatitis ist eine akute oder chronischevingend erforderlich.
Entzindung der Bauchspeicheldrise, an der in
Deutschland nach konservativen SchéatzungeétLA-Typisierung
jahrlich zwischen 36.000 und 40.000 Menschddnter  Histokompatibilitatssystemen  werden
neu erkranken. Rund 70 Prozent aller chronfZelloberflachen-Antigene zusammengefal3t, die
schen Pankreatitiden sind alkoholbedingt. Demér die Abstof3ung eines Transplantats eines vom
noch existieren auch genetische Varianten, dampfanger verschiedenen Spenders verantwort-
zur chronischen Pankreatitis pradestinieren.  lich sind. Der beim Menschen wichtigste
Die hereditare Pankreatitis wird autosomdHlaupthistokompatibilitatskomplex (Major Histo-
dominant vererbt, beginnt in der Kindheit ungompatibility Complex = MHC) ist das HLA-
endet mit einer chronischen, kalzifizierende®ystem. Obwohl Unvertraglichkeiten im HLA
Pankreatitis mit erhdhtem Karzinomrisiko fort(Human Leukozyte Antigen)-System urspring-
Im Zentrum der Pathogenese stehen eine Punlith als Mitursache einer Transplantatabstol3ung
mutationen von Trypsinogen/Trypsin_(PR$SZentdeckt wurde, sind die in diesem System
kationisches Trypsinogen, Serin-Protease-1, aeprimierten Proteine fur eine Reihe immunolo-
dem langen Arm von Chromosom 7, die zu einglischer Reaktionen verantwortlich. Insbesondere
Veranderung der Aktivierung oder des Abbausntscheiden sie Uber das korrekte Zusammenar-
von Trypsin fuhren). beiten komplizierter Zellfunktionen, die fur eine
Auch eine Mutation des Trypsininhibitorsspezifische Immunantwort tber das lymphozy-
SPINK1 (Serin Protease Inhibitor Kazal, Typ 1}are System notwendig sind (Antigenpréasenta-
kann flr eine hereditare Pankreatitis verantwortion, Zellproliferation, Zytotoxizitat). Dabei un-
lich sein. SPINK 1 findet sich nicht nur in detterscheidet man zwischen HLA-A-, B-, C-, und
Bauchspeicheldrise, sondern auch in Lebdd;Genen. Fir jedes Gen existieren jeweils zwei
Lungen, Nieren, Brustdriisen und Ovarien. Merkmale.
16 bis 30 Prozent der Bevolkerung tragen dieg@ne grol3e Zahl von Krankheitsbildern zeigen
Mutation auf einem Gen, ca. sechs bis zwo#tarke Assoziationen zu bestimmten HLA-Merk-
Prozent sind homozygot. malen. Dabei versteht man unter einer relativen
Kationisches Trypsinogen (PRSS1) und Sdisikoerhbhung (RR) fur eine bestimmte Er-
rinprotease-Inhibitor, Kazal-Typ 1 (SPINK1)-krankung den Wert, fir den bei einem Trager ei-
Mutationen sind sowohl bei Patienten mit positines HLA-Merkmals die Wahrscheinlichkeit be-
ver Familienanamnese (sog. hereditare Forrsjeht, tatsachlich zu erkranken. Bekanntestes
wie auch bei Patienten ohne FamilienanamneBeispiel ist der Morbus Bechterew, bei dem tber
(sog. idiopathische Form) nachweisbar. Bei 5090% der Patienten das entsprechende Merkmal
70 % der Patienten mit priméarer chronischd8-27 tragen. Ein gehauftes Auftreten des Merk-
Pankreatitis lasst sich jedoch keine Mutation imals B-27 findet man auch beim Reiter-Syn-
einem der beiden Gene nachweisen. drom. Die rheumatoide Arthritis ist mit dem
Patienten mit nicht-alkoholischen chronischeverkmal DR-4 verstarkt assoziiert. Eine Reihe
Pankreatitis weisen bekannte Mutationen auf:\®n Autoimmunerkrankungen ist mit dem
Prozent zeigen Keimbahnveranderungen iMerkmal B-8 assoziiert. Bei Patienten mit fami-
Trypsinogen-Gen, 25 Prozent eine in SPINK l&rer Hamochromatose findet man haufig das
und 30 Prozent auf dem Mukoviszidose-Gen. Merkmal A-3, wahrend bestimmte DR-Merk-
Auf PRSS1- und SPINK1-Mutationen sollte itmale mit Erkrankungen wie der Zdliakie,

folgenden Fallen getestet werden: Dermatitis herpetiformes, Morbus Addison,
Patienten mit akuter Pankreatitis und einéviultipler Sklerose und Narkolepsie verbunden
positiven Familienanamnese sind.
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Das gehaufte Auftreten bestimmter HistokomMit der Untersuchung des Fibrinogenrezeptors
patibilitats-Antigene kann zur Diagnostik o.akann das Vorliegen des HPA-1b-Genotyps und
Erkrankungen verwendet werden. Der Nachwetiamit eine genetische Pradisposition bestimmt
der entsprechenden HLA-Merkmale erhartet demerden. Dieses ist indiziert bei Patienten mit ko-
Verdacht auf die entsprechende Erkrankung. ronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Koro-
narthrombosen.
Hereditaren Periodischen Fiebersyndrome
Die Hereditaren Periodischen Fiebersyndronfattchen-Glykoprotein la (GP-la)
(HPF) umfassen eine sehr heterogene Grupp#ittchen-Glykoprotein la (GP-la) ist Bestandteil
von Erkrankungen. Sie treten vorwiegend imines Kollagenrezeptors auf Thrombozyten. Der
Kindes- und Jugendalter auf und werden dur@ntsprechende Glykoproteinkomplex gehort zur
periodisches Fieber und eine Lymphadenitisamilie der Integrine und tragt zur Blutstillung
ohne infektologische Ursache charakterisiemach einem Gefaldschaden bei. Der Poly-
Dazu gehéren das Familiare Mittelmeerfiebenorphismus C807T verursacht eine verstarkte
(FMF), Hyper-lgD-Syndrom (HIDS), die Expression des Rezeptors auf der Thrombozy-
Mevalonazidurie (MA), das Tumornekrosefaktenoberflache mit verstarkter Neigung zur
tor-Rezeptor-1-assoziierte periodische Syndroirhrombozytenaggregation.
(TRAPS), das Muckle-Wells-Syndrom (MWS),Die Haufigkeitsverteilung in der Bevolkerung
das familidre kélteinduzierte autoinflammatoribetragt etwa 17 % 807TT, 36 % 807CC und
sche Syndrom (FCAS) und das Chronic infantilé7 % 807CT. Das homozygote Vorliegen der
neurological cutaneous and articular-SyndroMariante 807TT wird mit Myokardinfarkten und
(CINCA). Die Diagnose dieser unterschiedlichedentralvenenthrombosen assoziiert, auf3erdem ist
Syndrome ist insgesamt sehr aufwendig urgn erhohtes Risiko fur ischdmische Schlag-
schwierig. Infektionen und andere internistianfalle und fur Frihaborte beschrieben. Homo-
schen Erkrankungen sind auszuschliel3en. Miygote Trager der 807CC-Variante haben dage-
tels molekularbiologischer Methoden koénnen igen ein mild erhodhtes Blutungsrisiko. Die
bestimmten universitaren Zentren die genetikombination von GP-la 807TT mit der HPA-1b-
schen Ursachen fiur die verschiedene periodistfariante des Fibrinogenrezeptors GP-llla ist
auftretende Fiebersyndrome charakterisiert westark synergistisch und stellt einen sehr starken
den. Eine Beratung durch einen HumangenetikRisikofaktor fur arterielle GefalR3komplikationen
ist zwingend erforderlich. dar.

HPA-1a/1b-Polymorphismus Lactoseintoleranz
Der Fibrinogenrezeptor, bestehend aus den Gie Lactose-Intoleranz (Milchzuckerunvertrag-
koproteinen GPIllIb und GPIlla, spielt bei delichkeit) ist eine der haufigsten Verdauungssto-
Thrombozytenaggregation eine wichtige Rolleungen. Verursacht wird sie durch einen Mangel
Mittels molekulargenetischer Untersuchungeader eine verminderte Aktivitdt des milchzu-
konnte ein Polymorphismus auf dem Glykoprockerspaltenden Enzyms Laktase. Zur Absorption
tein GPllla identifiziert werden. Die beiden Forwird Laktose im Dinndarm durch das Enzym
men des GPllla werden als HPA-1a und HPA-llaktase in Glukose und Galaktose aufgespalten.
bezeichnet. Fehlt dieses Enzym oder ist zu wenig davon vor-
Untersuchungen haben gezeigt, dass HPA-1b banden, kann die Laktose nicht oder nur man-
nen eigenstandigen Risikofaktor fur die Platigelhaft verdaut werden. Der nicht abgebaute
chenthrombogenitat darstellt. HPA-1b ist damiVilchzucker fiihrt zu einem osmotisch bedingten
ein sekundarer kardiovaskularer Risikofaktofinstrom von Wasser ins Dinndarmlumen und
der zur frihzeitigen koronaren Thrombosierunpu einer Verflissigung des Darminhalts. Dartber
mit kardialen Ereignissen filhren kann. Es hainaus gelangt Laktose im weiteren Verlauf in
delt sich um einen hereditaren Risikofaktor fiden Dickdarm, wo er einer Fermentation durch
einen Bypass-Verschluss, postoperativen Myaohe dort ansassige anaerobe Keimflora unterliegt.
kardinfarkt oder ein Todesereignis nach koron®abei werden grol3ere Mengen an Gasen gebil-
rer Bypassanlage. det (Wasserstoff, Methan). Sowohl die Gasbil-
dung als auch das osmotische Ungleichgewicht
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sind fur die bei der Laktoseintoleranz auftreterwurde der Laktasemangel mit dem Laktose-In-
den Beschwerden wie Durchfall, Blahungen unibleranz-Test, dem aufwendigen Laktose-Atem-
Darmkrampfe verantwortlich. test oder im Biopsat diagnostiziert. Mit dem
Man unterscheidet zwischen: Nachweis des Genotyps an Position -13910 des
1. angeborenem (priméaren) LaktasemangdlCT-Gens lasst sich die unter 1. genetisch be-
Diese Form des Laktasemangels ist erblich bdingte Form der Lactose-Intoleranz nachweisen.
dingt und mit einer bestimmten genetischeRolgende Genvarianten kénnen auftreten:
Konstitution (homozygoter Genotyp an Positioenotyp-13910 C/C: primarer Laktasemangel
-13910 des LCT-Gens) assoziiert. Die Laktg10-20 % unserer Bevolkerung)

seproduktion liegt im Kindes- und JugendalteGenotyp-13910 C/T: primérer Laktasemangel ist
meistens noch vor und bildet sich erst in spaterenwahrscheinlich (ca. 30 % unserer Bevolke-
Lebensjahren, bzw. nach der Pubertéat, zurtaking)

Die Laktaseaktivitat in der DunndarmschleimGenotyp-13910 T/T: primérer Laktasemangel ist
haut wird im Verlauf so niedrig, dass Milch odeausgeschlossen (ca. 50 % unserer Bevélkerung)
milchzuckerhaltige Lebensmittel, in groRRereisekundare Ursachen eines Laktasemangels soll-
Mengen verzehrt, Beschwerden auslosen koren ausgeschlossen werden.

nen. Eine laktosearme oder -freie Kost sollte ein-
2. erworbenem (sekundaren) Laktasemangegehalten werden. Die Empfindlichkeit gegentber
Diese Art eines Laktasemangels ist nicht gen®tilchzucker ist bei jedem Betroffenen anders.
tisch bedingt, sondern erworben, z.B. durch b&inige kdnnen durchaus Milch im Kaffee vertra-
stimmte Erkrankungen, wie chronisch entziindlgen, andere bekommen bereits bei den gerings-
che Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitisen Mengen von Milchzucker Durchfall. Die
ulcerosa), Zoliakie, bakterielle Infektionen odekactoseintoleranz ist nicht lebensbedrohlich, ein
Pilzinfektionen des Darms, Darmgrippe, Magerverstol3 gegen die Diat fuhrt zu oben beschrie-
und Darmoperationen, sowie durch die Gabe vdrenen klinischen Beschwerden. Laktose kommt
Antibiotika oder Zytostatika. Nach erfolgreicheinsbesondere in Milch, Butter, Margarine, aus
Behandlung bildet sich die erworbene Milchzusaurer Milch hergestellte Produkte, Kéase, Milch-
cker-Unvertraglichkeit wieder zurtck. pulver, Backwaren, Schokolade und in vielen
3. angeborenem komplettem Laktasemangel Medikamenten vor.

Alactasie): Hierbei handelt es sich um einen an-

geborenen, sehr seltenen Enzymdefekt mit kottTHFR-Mutation, Homocystein

plettem Laktasemangel. Homocystein (HCY) ist eine in der Nahrung
Bei manchen genlgen bereits kleinste Mengamcht vorkommende potentiell toxische Amino-
an Milchzucker, um die entsprechenden Verdagaure. Sie entsteht bei der Demethylierung der
ungsprobleme auszulésen. Eine Lactose-Intolessentiellen Aminosaure Methionin und zirku-
ranz kann sich nicht nur aufgrund der gastroiiert im Blut in freier und gebundener Form.
testinalen Symptomatik nachteilig auswirkenAufgabe des Homocysteins ist die Ubertragung
Vielmehr hat eine langfristige Belastung deson Methylgruppen, einer wichtigen Funktion
Darms mit unverdauter Laktose aus Milch undur Bildung der sog. essentiellen Aminoséauren.
Milchprodukten moglicherweise auch VerdauZur weiteren Verstoffwechselung und Abbau des
ungsstorungen und eine veranderte Darmpernmtéemocysteins sind Vitamin B6, B12 und Fol-
abilitat zur Folge. Hierdurch wird der Boden fluisaure notwendig. Daher kommt es bei einem
so unterschiedliche Erkrankungen wie z.B. NaiMangel an Vitamin B6, B12 und Folsaure zu ei-
rungsmittelallergien, Autoimmun- oder Gelenkner Anreicherung von Homocystein, weil es
erkrankungen bereitet. Wahrend bei Sauglingencht mehr vollstandig abgebaut werden kann.
die Funktion der Laktosespaltung normalerweidgdohe Homocysteinspiegel im Blut korrelieren
sehr gut funktioniert, verlieren manche Menstark mit Mangel an Vitamin B6, B12 und Fol-
schen mit zunehmendem Alter diese Fahigkegaure. Als toxische Substanz wirkt Homocystein
In Europa sind etwa 15 % der Bevdlkerung daathologisch durch eine erhdhte Plaquebildung
von betroffen. und oxidative Schadigung der Endothelzellen
Prinzipiell lassen sich ein funktionelle und genesowie der Bildung hoch reaktiver Radikale.
tische Testverfahren unterscheiden. Bisher

12



Medizinische Laboratorien nisseLDors

Molekulargenetik

Ein erhohter Homocysteinspiegel wird fur dieloplasmatischen Retikulum der Leber die Bil-
Entwicklung von GefalRerkrankungen verandung des wasserloslichen Bilirubin-Diglukuro-
wortlich gemacht; bereits bei nur gering erhdmids, das anschliel3end Uber die Gallengange in
ten Werten steigert sich das Risiko fir Atheden Darm ausgeschieden wird.
roskleroseerkrankungen um ein Vielfaches. D®ie Zahl der fir diese Mutation homozygoten
her kann es bei erhohten HomocysteinspiegeRatienten betragt etwa 10-19 % der Gesamtbe-
zu folgenden Krankheitsbildern kommen: volkerung, die Zahl klinisch manifester Falle
Schlaganfall bei fortschreitender Atherosklerosewvird dagegen auf 2-12 % geschatzt. Die variable
Herzinfarkt bei niedrigem sonstigen Risikoprofilphanotypische Penetranz wird durch Umwelt-
KHK faktoren wie Fettgehalt der Nahrung sowie Ni-
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVKkotin- und Alkoholgenuss erklart.

Homocystein ist demnach neben Cholesteribie Krankheit macht in aller Regel Uberhaupt
Triglyceriden, Lp(a), CRP, Apo B100 und Fibri-keine Beschwerden und ist als vollig harmlos zu
nogen als weiterer unabhangiger Prognosefaktoetrachten. Das einzige Symptom sind je nach
fur die Atherosklerose zu sehen und sollte imhagesverfassung unterschiedlich hohe Biliru-
Zusammenhang mit Vitamin B6, B12 und Folbinwerte, die an einer wechselnd stark ausge-
saure beurteilt werden. pragten Gelbfarbung der Augen (Sklerenikterus)
Ursachen eines erhthten Homocysteinspiegals erkennen sein kdnnen.

kénnen — insbesondere bei alteren MenscherDie Erkrankung wird meist durch dem Patienten
alimentar oder genetisch (Methylentetrahydraiahestehende Personen entdeckt, denen die
folatreduktase=MTHFR-Mutation) bedingt sein. gelbliche Farbung der sonst weiRen Bindehaut
Alimentarer Vitaminmangel, insbesondere deter Augen auffallt. Diese Gelbfarbung wird
von Vitamin B6, Vitamin B12 und Folséure, erdurch das indirekte Bilirubin verursacht. Man
hoht das Risiko einer Hyperhomocysteindmidaezeichnet dieses Symptom als leichten lkterus.
Daher ist eine ausgewogene Erndhrung mit grifer allem in Zusammenhang mit Infektionen
nem Gemduse, Nissen, Vollkorngetreide, Boloder Fasten kann es zu verstarkter Gelbfarbung,
nen, Fleisch, Milchprodukten und Sauerkraut digelegentlich sogar zu Unwohlsein, Ubelkeit und
beste Prophylaxe, eine Substitution der entsprinem unangenehmen Gefuhl im Bereich der
chenden Vitamine kann bei erh6htem Homd-eber kommen.

cysteinspiegel erwogen werden. Diese Symptome unterscheiden sich aber ver-
mutlich nicht wesentlich von Patienten mit In-
Morbus Meulengracht fektionen ohne Morbus Meulengracht. Auch in-

Der Morbus Meulengracht, auch Gilbert-Syntensiver Alkoholkonsum am Vortag kann zur
drom, Morbus Gilbert (oder Morbus Gilbert-Verstarkung der Gelbfarbung fuhren.
Meulengracht) genannt, ist eine gutartige, genum Ausschluss einer anderen Erkrankung und
tisch bedingte Besonderheit, die im eigentlicheviermeidung sich stdndig wiederholender dia-
Sinne nicht als ,Erkrankung" zu bezeichnen ist.gnostischer Mallnahmen ist eine molekular-
Es handelt sich hierbei um eine Stérung in dgenetische Untersuchung indiziert. Ein hetero-
Verarbeitung des Bilirubins. Bilirubin ist ein Ab-zygoter Tragerstatus oder ein negatives Ergebnis
bauprodukt des roten Blutfarbstoffes Hamoglaschlie3en einen M. Meulengracht nicht voéllig
bin und entsteht beim Zerfall von roten Blutzelaus, da mittlerweile auch Patienten mit Biliru-
len. Bei der Entstehung von Bilirubin ist es nochinwerten Uber ca. 2,3 mg/dl beschrieben sind,
wasserunloslich. Daher kann dieses Bilirubirdie die TA-Insertion in Kombination mit einem
man spricht hierbei vom indirekten Bilirubin, imAminoséureaustausch aufwiesen oder nur hete-
Blut nur an Eiweil3 gebunden transportiert werozygot flir eine Mutation in der kodierenden
den. Die Ausscheidung ist nur als wasserlosiRegion des UGT-Gens waren.

ches, so genanntes direktes Bilirubin moglichir diese Erkrankung existiert keine Therapie,
Die Erkrankung beruht auf einer angeboreneda weder wesentliche Beschwerden noch eine
autosomal rezessiv vererbten Einschrankung deinschréankung der Lebenserwartung bestehen.
Synthese der_Bilirubin-UDP-Glukuronyl-Trans-Morbus Wilson

feraseauf rund 30 % der Normwerte. Das EnMorbus Wilson (Hepatolentikulare Degenera-
zym Kkatalysiert normalerweise im glatten ertion) ist eine autosomal rezessive Erkrankung
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des Kupferstoffwechsels. Heterozygote MerkdJrin. Der molekulargenetische Nachweis der
malstrager erkranken nicht. Betroffen sind hd?unktmutation H1069Q erlaubt eine prasymp-
mozygote und compound heterozygote Merkematische Identifizierung von Morbus Wilson
malstrager, d.h. Patienten, die zwei gleich od@atienten und eine sichere Unterscheidung von
unterschiedlich mutierte Gene auf dem Chromttomozygoten und heterozygoten Gentréagern, da
som 13 besitzen. Die Haufigkeit der heterozymittels der laborchemischen Parameter homozy-
goten Merkmalstrager wird auf etwa 1:90 gegote von heterozygoten Merkmalstradgern nicht
schatzt. Heterozygote Gentrager erkranken nidmimer eindeutig unterschieden werden. Die The-
und benotigen somit keine Behandlung. Beim Mapie besteht im Entzug des Kupfers aus dem
Wilson kann die Leber das Kupfer, das derdorper durch Medikamente (Chelatbildner) und
Korper mit der Nahrung zugefuhrt wird, nichtvermeiden von Kupferzufuhr mit der Nahrung.
wie normal mit der Galle ausscheiden. Da diEine friihzeitige Diagnosestellung ist notwendig,
Regulation des Kupferhaushaltes ausschliel3licim irreversiblen Organschéaden vorzubeugen.
Uber die biliare Exkretion erfolgt, sammelt sich

im Laufe des Lebens immer mehr Kupfer inMultiple Endokrine Neoplasie (MEN)

Korper an. MEN steht fir multiple endokrine Neoplasie.
Die Symptome des Morbus Wilson resultiere@emeint ist hiermit das Auftreten von mehreren,
aus diesen Kupferablagerungen. Klinische Symaeist gutartigen Tumoren in verschiedenen
ptome zeigen sich bei den meisten Patienten ensirmonproduzierenden Drisen. Die Multiplen
zwischen dem 10. und 25. Lebensjahr. An dé&ndokrinen Neoplasien werden in MEN 1 (Me-
Leber fuhrt die hohe Kupferbelastung tber Jahren — Gen) und MEN 2 (RET-Protoonkogen)
und Jahrzehnte =zur chronischen Hepatitinterteilt.

nachfolgender Leberzirrhose. In einigen FalleDie MEN I ist eine autosomal-dominant vererb-
kann ein fulminantes Leberversagen auftretebare Erkrankung, die durch das kombinierte
Im Zuge der Leberschadigung gelangt freie&uftreten von Tumoren der Nebenschilddrisen,
Kupfer in extrahepatisches Gewebe. So kann der Inselzellen des Pankreas und des Hypophy-
zu Kupferablagerungen in der Kornea (Kaysesenvorderlappens charakterisiert ist. Jedoch tre-
Fleischer-Ring) und in der Niere kommen. Neuen auch zahlreiche weitere neuroendokrine Tu-
rologisch leiden Erkrankte an unwillkirlichenmoren in Assoziation mit MEN1 auf.
Bewegungen, Sprachstérungen, Zittern oder a@entrager der MEN-2-Mutation entwickeln eine
deren Verhaltensauffalligkeiten. Zusatzlich kanhohe Wahrscheinlichkeit, ein manifestes medul-
eine rasche und massive Kupferfreisetzung itéres Schilddriisencarcinom zu entwickeln. Ur-
Blut eine Hamolyse bedingen. sache sind 8 verschiedene Punktmutationen des
Bislang sind tber hundert verschiedene Mutati@uf Chromosom 11 lokalisierten RET-Proto-On-
nen beschrieben worden, die sich lGber das kokegens. Der Erbgang ist autosomal dominant. Da
plette Gen verteilen. Die meisten Wilson Paties sich um eine Keimbahnmutation handelt, I&sst
enten sind von zwei verschiedenen Mutationesich die Mutation in allen Korperzellen, so auch
betroffen (,compound heterozygot®). Die vonBlutzellen, nachweisen. Der Nachweis kann vor
uns durchgefihrte Analyse betrifft das Codon&usbruch der Erkrankung in einem prasympto-
1069 im Exon 14. Mit dem Nachweis einer homatischen Stadium erfolgen und erlaubt dann
mozygoten Mutation ist die Diagnose Morbugine kurative Therapie.

Wilson gesichert. Das MEN-2-Syndrom kommt in 3 Varianten
Der Verdacht auf Morbus Wilson besteht bei arvor: bei der MEN 2a entwickeln die Mehrheit
derweitig nicht erklarbarer Leberschadigunger Patienten im Laufe ihres Lebens neben dem
oder neurologischer Erkrankung und Nachwermsedullaren Schilddriisencarcinom auch ein Pha-
von Kupferablagerungen in der Hornhaut deschromozytom und einen primaren Hyperpara-
Auges (Kayser-Fleischer-Kornealring). Typischthyreoidismus, bei der seltenen MEN 2b fehlt die
aber nicht immer nachweisbar, sind fur all®&lebenschilddriisenbeteiligung, dafur tritt eine
unbehandelten Wilsonpatienten erniedrigte S&chleimhautganglioneuromatose und ein marfa-
rumspiegel fur Kupfer und Coeruloplasmin sonoider Habitus hinzu; daneben existiert auch ein
wie eine massiv erhohte, das 10-fache der Notfiammiliares medullares  Schilddrisenkarcinom
Ubersteigende Ausscheidung von Kupfer ifFMTC) ohne weitere Endokrinopathien.
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Das Risiko, an einem Schilddrisenkarzinom zgeteilt wird. Mehr als 70 verschiedene Enzyme
erkranken, betragt im Erwachsenenalter fasind auf Grund der Basensequenz der Gene oder
100 %. Daher wird bei Gentragern eine friihzeder Aminosauresequenz bei verschiedenen Spe-
tige Thyreoidektomie empfohlen. Die Diagnoseies charakterisiert worden. Bei allen handelt es
erfolgt Uber DNA-Sequenzierung. Eine Beratungich biochemisch gesehen um Monooxygenasen,
durch einen Humangenetiker ist zwingend erfodie in der Membran des endoplasmatischen Re-

derlich. tikulums lokalisiert sind. Sie sind fur die oxidati
ve Biotransformation zustandig, indem sie ein
N-Acetyltransferase 2 (NAT2) Atom des molekularen Sauerstoffs auf passende

Liegt bei Genen, die die kbrpereigene MetabolBubstratmolekille Ubertragen, unter anderem
sierung von Fremdsubstanzen regulieren, eiaeich auf viele Arzneistoffe.

Mutation vor, kann dies zu einem erhéhten TWMit einem Gentest kbnnen Veranderungen in der
mor-Risiko oder einer ausgepragten Medikameensequenz von solchen detoxifizierenden En-
tenunvertraglichkeit fihren. Bisher wurde eingymen untersucht werden, die einen Einfluss auf
Reihe von Proteinklassen identifiziert, die eindie Synthese des entsprechenden Enzyms und
Medikamentenwirkung beeinflussen kdnnen. Alseine  Substratumsatzgeschwindigkeit haben.
Schlisselenzyme gelten z. B. die N-Acetyltrang&ntsprechende Gentests sind empfehlenswert bei
ferase 2 (NAT2) und das Cytochrom P450. Patienten mit nachgewiesenen Unvertraglich-
NAT2 wird in der Leber gebildet und ist an dekeiten gegenuber bestimmten Medikamenten
Metabolisierung beteiligt, sie heftet Acetylresteder dauerhafter Belastung mit bestimmten
an Arzneistoffe an. Bisher konnten mehrere P&chadstoffen.

lymorphismen identifiziert werden, die zu unter-

schiedlichen Erscheinungsformen des Enzyn®eriodische Fiebersyndrome

fuhren und mit einer verminderten AcetylierungPeriodische Fiebersyndrome (PFS) sind eine
saktivitat und Medikamentenabbaurate in Vewsowohl klinisch als auch genetisch heterogene
bindung stehen. Gruppe von Erkrankungen mit regelmafRdig wie-
Man unterscheidet vier verschiedene Polgerkehrenden Fieberepisoden mit diversen Ent-
morphismen (M1, M2, M3 und M4), die mitzindungszeichen, einer Lymphadenitis ohne in-
unterschiedlichen Allelfrequenzen vorkommerfektiologische Ursache und vegetativen Begleit-
Bei Européern ist der M1-Polymorphismus misymptomen sowie einer multisystemischen Ent-
45 Prozent am haufigsten vertreten. Menschezijndungsreaktion bei negativen mikrobiologi-
die Wildtypgene aufweisen, gehoren zur Grupmehen Befunden. Zwischen den Krankheitsinter-
der ,schnellen Acetylierer”. Bei ihnen werdenvallen sind die Patienten gesund und voll belast-
Substrate der NAT2 schnell verstoffwechseltar. Sie treten vorwiegend im Kindes- und Ju-
und aus dem Koérper ausgeschieden. Bei Megendalter auf.

schen mit einer Mutation in einem der beidedu den genetischen Defekten gehéren autoso-
NAT2-Allele nimmt man eine normale Enzym-mal-rezessiv vererbte Krankheitsbilder wie das
funktion an, da ein Allel ein intaktes Enzym ko;Familidare Mittelmeerfieber (FMF)* und das
diert. Dagegen spricht man bei Menschen mit ejHyper-lgD-Syndrom (HIDS)* sowie autoso-
ner homozygoten Mutation bzw. bei mehreremal-dominant vererbte Erkrankungen wie das
Einzelmutationen von sogenannten ,langsamemumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziierte pe-
Acetylierern®. Langsame Acetylierer erkrankemiodische Syndrom (TRAPS)“ das ,Muckle-
haufiger an Blasen- und Lungenkrebs, wenn sells-Syndrom (MWS)“, die familidre Kal-
mit umweltbedingten Karzinogenen in Kontakteurtikaria (FCU)“, die ,zyklischéNeutropenie®
kommen. Frauen in der Postmenopause, died das ,Chronic infantile neurological cutane-
langsame Acetylierer sind, haben im Fall vonus and articular-Syndrom (CINCA)“. Das
Nikotinabusus ein erhéhtes Mammakarzinomri;PFAPA-Syndrom“ - PFAPA Abkirzung fir
siko. periodisches Fieber, aphtdése Stomatitis, Pharyn-
DasCytochrom P45Q das am Abbau von mehrgitis, zervikale Adenitis - ist ein nicht genetisch
als einem Viertel aller Medikamente beteiligt istbedingtes Fiebersyndrom.

reprasentiert eine Enzym-Superfamilie, die in 1Bie Grundlage der Diagnose bei periodischen
Genfamilien mit zahlreichen Unterfamilien einFiebersyndromen stellt die wiederholte Anam-
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nese mit Familienanamnese dar. Ein sehr wickinger. Zuséatzlich kdnnen ein Exanthem, eine
tiges Hilfsmittel ist der von den Eltern zu fuh-=zervikale Lymphadenopathie mit Splenomegalie
rende Fieberkalender, mit dem die Frequenz usdwie eine Arthropathie auftreten.

die Dauer der Fieberattacken sowie vegetatit@bormallig zeigt sich eine mehrmalige deutli-
Begleitsymptome wie Erbrechen, Bauch- undhe Erh6éhung des IgD und bei dem tberwiegen-
Kopfschmerzen dokumentiert werden. den Teil der Patienten auch von IgA, manchmal
Zunachst ist es entscheidend, eine systemisatrst nach Auftreten der ersten klinischen Sym-
oder organbezogene Infektion auszuschlielRgrtome. Die Diagnose wird durch den Nachweis
Dazu gehdrt die Durchfiihrung eines Basislabodes verantwortlichen Gendefekts auf dem Chro-
mit Blutbild, BKS, CRP, Leberwerten, Im-mosom 12, der fir die Defizienz des betref-
munglobuline (einschliel3lich IgD), Urinstatusfenden Stoffwechselenzyms, der Mevalonatkina-
mikrobiologischer Untersuchungen (Blut, Rase zustandig ist, gestellt. Therapeutisch werden
chenabstrich, Urin etc.). Ein Neuroblastom odeSteroide eingesetzt.

Malaria sollten ausgeschlossen werden. Aut®as Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-1-asso-
immunologische Erkrankungen sollten mittelgiierte periodische Syndrom (TRAPS)ist ein
Bestimmung von ANA und ANCA ausgeschlosautosomal-dominant vererbtes PFS mit Fieber-
sen werden. In Mitteleuropa kommen das famschiben, Bauch- und Muskelschmerzen, Kon-
liares Mittelmeerfieber, das Hyper-IgD Synjunktivitis und einem unilateralen periorbitalen
drom, TRAPS und das erworbene PFAPA-Syrodem.

drom selten vor. Neben unspezifischen Entziindungszeichen zeigt
Das Familiare Mittelmeerfieber (FMF) be- sich eine Verminderung von IgA sowie des l6s-
ginnt meist im Alter von 4-5 Jahren, nur in 10 %chen Typ 1 Tumor-Nekrose-Faktors (TNF).
der Falle im Erwachsenenalter. Die ErkrankunDer auf dem Chromosom 12 lokalisierte Defekt
beginnt mit Fieber oder einem flichtigen, untedes Gens TNFRSF1A, das den o. g. TNF-Rezep-
schiedlich ausgepragten Exanthem. Zusatzlicbr kodiert, ermoglicht die molekulargenetische
tritt anfallsartig eine 1-3 Tage andauerndBestatigung der Diagnose. Auch hier werden
Polyserositis auf. Die Vererbung erfolgt autotherapeutisch Steroide eingesetzt, bei einem
somal-rezessiv und tritt besonders gehauft Miertel der Patienten entwickelt sich eine prog-
Familien aus dem Mittelmeerraum auf. Dienostisch ungiinstige Nierenamyloidose.
Diagnosesicherung gelingt bei 2/3 der FallBie zyklische Neutropenie ist charakterisiert
durch die molekulargenetische Analyse dedurch ein 21-tdgiges fieberfreies Intervall, dem
MEFV-Gens, dem Gen fur Marenostrin (Pyrin)ein Fieberschub von 4-5 Tagen folgt. Die
das auf dem kurzen Arm des Chromosoms 16 Ineutrophilen Granulozyten sinken bis auf weni-
kalisiert ist. Die Pravalenz heterozygoter Merkger als 500 neutrophile Granulozyten pro ul
malstrager kann in manchen Gebieten bis zu Blut, was sich jedoch bei Einsetzen des Fiebers
% betragen. wieder normalisieren kann. Zu einem Viertel ist
Die Therapieder Wahl ist Colchicin oder Diclo- ein autosomal-dominant vererbter Gendefekt im
fenac. Prognostisch ungiinstig ist das Auftretdfl A2-Gen die Ursache. Die Gabe von hamato-
einer Amyloidose . RegelméRige Urinuntersysoetischen Wachstumsfaktoren kann Uberlegt
chungen sind daher fester Bestandteil der Vesrerden.

laufskontrolle. Die familiare Kalteurtikaria (FCU), auch als
Das Hyper-lgD-Syndrom (HIDS) ist eine familidres Kkalteinduziertes autoinflammatori-
Multisystemerkrankung mit autosomal-rezesssches SyndronfFCAS) bezeichnet, wird auto-
ven Erbggang. Die Krankheit beginnt durchsomal-dominant vererbt. Die betroffenen Pati-
schnittlich im Alter von ca. sechs Monaten. Unenten zeigen ein bis zwei Stunden nach Kalteex-
gefahr alle 4-8 Wochen treten die nicht periodposition Exantheme, Fieber und Gelenkschmer-
sche Fieberschilbe auf. Sie betragen meist Ulzen, die weniger als 24 Stunden anhalten. Bei
40 °C und sind haufig mit Bauch- und Gelenkmanchen Patienten kann sich eine Amyloidose
schmerzen assoziiert. Der Beginn der Schibe esttwickeln. Die Diagnose erfolgt klinisch und
massiv, die klinischen Zeichen klingen — im Gewird durch den Nachweis einer Mutation im
gensatz zum FMF — kontinuierlich ab. Die DaueCIAS1-Gen erhértet.

der Schube ist mit durchschnittlich 5 Tagen eher
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Das Muckle-Wells-Syndrom (MWS), auch t-PA fir die Thrombolyse von entscheidender
autosomal dominant vererbt, ahnelt der FCWBedeutung. Die Regulation des t-PA-Spiegels er-
Jedoch fehlt die Kalteempfindlichkeit und zufolgt Gber Inhibitoren. Wichtigster Inhibitor des
satzlich zeigt sich ein sensoneuraler HorverlugtPA’s ist der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
Die Attacken sind mit Bauchschmerzen un@PAl).
Arthritis assoziiert. Dem MWS ist derselbePlasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI), ein sog.
Gendefekt wie der FCU auf Chromosom 1 geSerin-Protease-Inhibitor, hemmt die Aktivitat
meinsam. von Tissue-Plasminogen-Aktivator (t-PA) und
Das CINCA-Syndrom (chronic infantile neu- hat daher bei erhéhter Konzentration einen anti-
rological cutaneous and articular syndrome) bébrinolytischen Einfluss. Funktionell weist da-
ginnt kurz nach der Geburt und zeigt urtikaher eine gesteigerte PAI-1-Aktivitat im Blut auf
rielle Exantheme sowie neurologische und Geine entsprechend verminderte fibrinolytischen
lenk-Symptome. Mutationen im CIAS1-GenrAktivitdt mit erhdhter Thromboseneigung hin.
wurden auch bei Patienten mit CINCA gefunbie PAI-Konzentration im Plasma ist genetisch
den. determiniert und insbesondere mit dem 4G/5G-
Das PFAPA-Syndrom (periodisches Fieber, Polymorphismus in der Promotorregion assozi-
aphthtse Stomatitis, Pharyngitis und Adenitisgrt. Die Genotypen 4G/4G finden sich bei 30%,
ist das haufigste nicht hereditare PFS in EuropaG/5G bei 25% und 4G/5G bei 45% der Be-
Erkrankungsbeginn ist mit ca. drei Jahren. Naatblkerung. Das 4G-Allel fuhrt zu erhéhten PAI-
einer unspezifischen Prodromalphase ohr®nzentrationen und ist in homozygoter Form
Fieber folgt das charakteristisch FieberintervafdG/4G) mit einem erhdhten Risiko (OR 1,5 bis
mit Temperaturen haufig tber 40 °C. Dies8) fur den Myokardinfarkt assoziiert. 4G/5G
Intervalle dauern ca. funf Tage und wiederholeHeterozygotie ist bei gleichzeitigem Vorliegen
sich alle 4-9 Wochen. eines Faktor V-Leidens ein Risikofaktor fir
Zur Diagnosedes PFAPA existieren keine speThromboembolien.
zifischen Laborparameter oder genetischaBei Patientinnen mit In-vitro-Fertilisation (IVR)
Marker. Wahrend der Fieberphasen finden sidoll bereits die heterozygote Mutation die Wahr-
unspezifische Entziindungszeichen wie eine diseheinlichkeit einer ausbleibenden Schwanger-
krete Leukozytose und ein erhdhtes CRP. Theehaft erhéhen.
rapeutisch gibt man symptomatisch CortisoHohe PAI-Spiegel finden sich aber auch — wahr-
oder Cimetidin, operativ fihrt eine Tonsillektoscheinlich gewichtsbedingt - bei Diabetikern
mie haufig zu einer Heilung. und uUbergewichtigen Patienten und stellen somit
Zusammengefasst ist rezidivierendes Fieber b@nen weiteren Risikomarker insbesondere fir
Kindern haufig und meist durch virale odeiThrombosen und kardiovaskulare Erkrankungen
bakterielle Infektionen bedingt. Den PFS gedar.
meinsam sind solche rezidivierende Fieber-
episoden von meist gleichférmigem Verlaufrhalassamien und Hamoglobinopathien
ohne infektiose Ursache. Die Lange der figEine verminderte Synthese einer Globinkette
berfreien Abschnitte ist meist variabel. Didlhrt zu einer Thalassamie. Thalassamien sind
Diagnose der PFS ist jetzt auf der Basis vomch dem Eisenmangel die zweithaufigste Ur-
Klinik, laborchemischen Parametern und maosache einer hypochromen mikrozytaren Anamie.
lekulargenetischen  Untersuchungen deutlidHamoglobinopathien entstehen durch
verbessert. Die Indikation fuir eine molekulargeMutationen, die die Aminosaurensequenz @er
netische Analyse sollte nur nach entsprechends#rd 3-Globinketten des Hamoglobins verandern.
Klinik und bei Nachweis entsprechender LaboiKkKommt es durch diese Mutation zu strukturellen
parameter gestellt werden. Veradnderungen des  Hamoglobinmolekils,
entsteht ein anomales Hamoglobin.
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)
Plasminogen ist die inaktive Vorstufe von Plaslhalassamien
min. Plasmin lysiert Fibrin und Fibrinogeni-Thalassamien
Wichtigster Aktivator des Plasminogens ist deilhalassamien werden durch quantitative
Tissue-Plasminogen-Aktivator (t-PA). Damit istStorungen der Hamoglobinsynthese verursacht.
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Entsprechend der jeweils betroffenen Globirtionellesa-Globin-Gen vorhanden ist und bei der
kette werdeno- und R-Thalassamien untersich eine unterschiedlich stark ausgepragte hypo-
schieden. chrome, mikrozytare Andmie und der Nachweis
3% der Weltbevolkerung, d.h. etwa 150 Milliovon Hamoglobin H (HbH), einem Tetramer aus
nen Menschen tragen ein 3-Thalassamie-Gen.Vter 3-Globinketten (3, nachweisen lasst.
Thalassamien sind weit verbreitet im MittelDas Hb-Bart's-Hydrops-fetalis-Syndrom weist
meerraum, im Mittleren Osten, in Indien, Asiereinen vollstandiger Verlust aller-Globin-Gene
sowie in Afrika und werden autosomal rezessiauf, die Patienten sterben spétestens kurz nach
vererbt. Deri-Thalassamien liegen mehr als 10@er Geburt.

verschiedene Mutationen auf Chromosom 11 zu-

grunde, die mit geographisch unterschiedlichétamoglobinopathien

Haufigkeit vorkommen und entweder zWHbS (Sichelzellenanamie)

verminderter (Phanotyp 3-) oder aufgehobenBie Sichelzellandmie ist weltweit die haufigste
Synthese von [-Globinketten (Phénotyp Rdidmoglobinopathie. Es kommt zur Bildung von
Thalassamie) fuhren. Durch die Zuwanderungasserunldslichem HbS, das bei niedrigem O2-
aus diesen Gebieten gelangten solche Patieniartialdruck kristallisiert. Dadurch entsteht bei
nach Deutschland. Hypoxien, ausgelost durch kérperliche Anstren-
HomozygoteB-Thalassamien fuhren zur schwergung, Infektionen oder Aufenthalten in grof3en
sten, transfusionsabhdngigen Form der BEHOhen, die namensgebende Sichelform der
krankung, der Thalassamie major. Sie tritt bétrythrozyten mit Mikroembolien, Infarkten in
Kindern, deren Eltern beide heterozygote Trageerschiedenen Organen und schweren hamoly-
sind, mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 % auttischen Krisen.

Schon im ersten Lebensjahr zeigt sich eifgach dem 3. bis 4. Lebensmonat kann es zu
schwere Anamie, zusatzlich findet sich eine auplotzlichen Gefal3verschliissen im Bereich von
gepragte Hamolyse, mit lkterus und Hepatosplétand und Fuld kommen, spater im 2. und 3. Le-
nomegalie infolge vermehrten Erythrozytenalbensjahr sind vor allem Knochen und Gelenke
baus, eine extramedullarer Blutbildung, (,Bursbetroffen. Abdominelle Schmerzkrisen sind
tenschadel*) sowie Knochenverdickungen aufiurch Infarkte in verschiedenen Bauchorganen
grund einer Knochenmarkshyperplasie. bedingt. Heterozygote Merkmalstrager sind
Heterozygotes- Thalassamien werden als Thaklinisch meist symptomlos, haben aber eine
lassdmia minor bezeichnet. Diese Patienten sirglative Resistenz gegen Malaria besitzen. Die
in der Regel asymptomatisch. Man findet eineebenserwartung homozygoter Merkmalstrager
leichte mikrozytare Anamie, die durch Infektast erheblich eingeschrankt.

und Folsaure- oder Eisenmangel verstarkin Blutbild finden sich neben einer ausgepréag-

werden kann. ten Anamie (Hb 6-10 g/dl) erhohte
Retikulozytenwerte, eine starke Aniso- und Poi-
a-Thalassamien kilozytose sowie Sichel- und Targetzellen. Die

a-Thalassamien sind erheblich seltener urdiagnosesicherung erfolgt durch eine Hamo-
werden durch eine quantitativen Stérung der globin-Elektrophorese mit Hb-S Nachweis oder
Globinketten-Synthese verursacht. Besondemsolekularbiologischen Hb-S Nachweis.

haufig tritt sie in afrikanischen und asiatischen

Landern auf, in denen die Malaria endemisch ig{dmoglobin C

Merkmalstrager besitzen eine relative Resistemz Westafrika liegt die Rate der HbC-

gegen Malaria. Defekttrager bei 25%. Heterozygote sind
Der Schweregrad des Krankheitsbildes ist aBlinisch stumm, die homozygote HbC-Anlage
hangig von der Anzahl der Deletionen der fihrt zu einem Krankheitsbild, das durch eine
Globin-Gene. Einzelne Punktmutationen oddeichte bis mittelschwere hypochrome, normo-
Insertionen sind seltener. Neben asymptomhbis makrozytare Anamie und Splenomegalie ge-
tischen Formen mit der Deletion von nur einerkennzeichnet ist. Das Hamoglobin besteht zu
a-Globin-Gen, dera-Thalassaemia minor mit nahezu komplett aus HbC, der Anteil an HbF ist
Deletion von zweio-Globin-Genen gibt es die leicht erhéht, HbA fehlt. Die Uberlebenszeit der
HbH-Krankheit, bei der nur noch ein funk-Erythrozyten ist verklrzt bei vermehrter Se-
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guestration der Zellen in der Milz. In der RegelPMT (Thiopurinmethyltransferase)

ist keine Therapie erforderlich. Thiopurinmethyltransferase (TPMT) ist ein En-
zym, das beim Abbau von Azathioprin (Imurek)
Hamoglobin SC eine wichtige Rolle spielt. Azathioprin wird nach

Besteht gleichzeitig eine heterozygote Anlagdufnahme in den Kérper in die Substanz 6-Mer-
fur HbS und HbC, fuhrt dies zur HbSC-Krankeaptopurin (Puri-Nethollumgebaut. 6-Mercap-

heit. Der Verlauf entspricht der der Sicheltopurin wiederum wird in den Zellen des Kor-
zellanamie, ist aber weniger ausgepragt. fmers durch verschiedene Enzyme weiter
manchen Regionen Afrikas sind bis zu einewerstoffwechselt. Die entstehenden Zwischen-

Viertel der Bevolkerung betroffen. produkte sind fur die eigentliche Wirkung des
Medikaments verantwortlich ist.
Hamoglobin E Eingesetzt wird Imurek bei Patienten mit Auto-

HbE hat eine hohe Pravalenz in Stidostasien umdmunhepatitis, chronischer Polyarthritis, Lupus
stellt mit Gber 30 Millionen wahrscheinlich dieerythematodes, Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
dritthdufigste Hamoglobinopathie weltweit darLeukamien sowie bei Transplantatempfangern.
Der heterozygoten HbE-Anlage kommt keirLiegt nun eine eingeschrankte oder gar fehlende
Krankheitswert zu, sie ist aber durch eindktivitait des Enzyms TPMT vor, so kann es
Mikrozytose und Targetzellen charakterisieraufgrund des verlangsamten Abbaus von 6-Mer-
Bei Homozygoten sind die mikrozytar, einecaptopurin zu einer Art ,Uberdosierung” der
milde Andmie und eine leichte Splenomegali@/irksubstanz mit vermehrten Nebenwirkungen,
weisen bei verkirzter Uberlebenszeit dar. a. einer ausgepragten Myelosuppression mit

Erythrozyten auf die HbE-Krankheit hin. Neutropeniekommen, da nicht abgebaute Thio-
purine im hamatopoetischem Gewebe akkumu-
Hamoglobin M, Hamoglobin Zirich lieren.

Im Vergleich zu HbS, HbC und HbE sind anderblan unterscheidet drei Arten der TPMT-AKti-
anomale Hamoglobine selten. HbM-Variantenitat. Uber 90 % haben eine normale bis hohe
enthalten leicht oxidierbares Ham, woraus einEPMT-Aktivitat, ca. 10 % haben eine niedrige
Methamoglobindmie resultiert. Im Brillantkre-TPMT-Aktivitdt und nur 0,3 % besitzen prak-
sylblau-Ausstrich  kénne  Heinzsche-Koérpetisch keine TPMT- Aktivitat. Die Patienten mit
nachgewiesen werden. Bei rechtzeitiger Diagneiner normalen bis hohen TPMT- Aktivitat kon-
se koénnen bei sonst gesunden Kinder unnétigen bei regelmafigen Kontrolluntersuchungen
kardiologischen Untersuchungen auf der Suclmeit Azathioprin behandelt werden.

nach einem angebotenen Herzklappenfehl&uch die ca. 10 % der Patienten, die eine nied-
vermieden werden. Homozygote Merkmalstrageige TPMT-Aktivitat aufweisen, kbnnen mit ei-
sind meist nicht lebensfahig. ner geringeren Azathioprindosis als Ublich von
Eine klinische Sonderform stellt die Hb-Zurich-dieser immunsuppressiven Therapie profitieren.
Anomalie dar. Bei ihr fihren Sulfonamide zuin jedem Fall sind wahrend der Behandlung mit
akuten Hamolyse. Therapeutisch steht dizathioprin regelmafiige sorgfaltige Kontroll-
Vermeidung der die Krise auslésenden Medikamtersuchungen notwendig, um eventuell auftre-
mente im Vordergrund. tende Nebenwirkungen der Therapie frihzeitig
Als Eingangsdiagnostik empfiehlt sich eine Hbzu erkennen. Patienten jedoch, die keine TPMT-
Elektrophorese, mit der der Uberwiegende TeMktivitat aufweisen, durfen wegen des erhodhten
der Thalassdmien und HamoglobinopathieNebenwirkungsrisikos nicht mit Azathioprin be-
festgestellt werden kann. Bei Verdacht auf eingandelt werden.

Thalassamie oder eine Hamoglobinopathie wildrei verschiedene Genvarianten sind fur 80 %
eine molekularbiologische Untersuchung araller TPMT-Defizite verantwortlich. Ca. 10 %
geschlossen. Die Untersuchung von Elterder weil3en Bevolkerung tragen heterozygot eine
Geschwistern und Partnern eines Patienten aliéser TPMT-Variante, ca. 0,3 % sind homozy-
das Vorliegen einer Thalassamie oder struktgeot. Homozygoten Trager bekannter Genvarian-
rellen Hamoglobinopathie ist dringend anten des TPMT-Gens fehlt die TPMT-
zuraten, ein Humangenetikeollte hinzugezogen Enzymaktivitdt komplett, heterozygote Tragern
werden. haben eine verminderte Enzymaktivitat.
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Vitamin D-Rezeptor (VDR), VDR-Genpoly- Der GenotypB/B zeigt also das hdchste Osteo-
morphismus porose-Risiko mit der Neigung zu Knochenbri-
In Deutschland erkrankt beinahe jede dritte Frathen. Sie treten bei diesem Genotyp um bis zu
und einer von 6 Mannern im Alter Gber 50 Jaht0O - 15 Jahre eher auf als bei Frauen mit dem
ren an Osteoporose. 90 % aller Falle sind d&enotyp b/b. Der heterozygote Genotyp/b
Gruppe der primaren Osteoporosen zuzuordnenmmt eine Zwischenstellung ein.
denen eine Vielzahl in den letzten Jahren inte@ie Allelfrequenz ist in verschiedenen Populati-
siv untersuchter Risikofaktoren zugrunde liegbnen unterschiedlich: in der europaischen Be-
Hauptrisiko der von vielen Fachgremien mittvolkerung findet sich in ca. 20 % der Genotyp
lerweile als Zivilisationskrankheit bezeichnetem/B, in ca. 45 % der Genotyp B/b und in ca. 35
Osteoporose sind Frakturen, insbesondet® der Genotyp b/b.
Schenkelhals- und Wirbelkorperfrakturen. In deBei gesunden Frauen zeigte sich, dass bei der
Zahnheilkunde erhéht sich das Risiko, an Par&nochendichtemessung der Lumbalwirbel die
dontitis und craniomandibularen Dysfunktionerrrakturschwelle bei den "B/B-Individuen” ca. 11
zu erkranken. Neben erblichen Einflissen wirdahre eher erreicht wird als bei den "B/b-Indivi-
die Osteoporose erheblich durch die Lebensfutduen” Die signifikante Assoziation einer ver-
rung beeinflusst. So bergen einseitige Erndaminderten Knochendichte bei "B/B-Individuen”
rung, Bewegungsmangel, Alkohol, Rauchen urfdnd sich auch in den gebildeten Untergruppen
bestimmte Medikamente ein gesteigertes Risikder pra-, peri- und postmenopausalen Frauen.
Mitentscheidend fur den Verlauf der Erkrankung@udem erscheint das Frakturrisiko bei "B/B-In-
ist die im 4. Lebensjahrzehnt erreichte maximal#ividuen" im Vergleich zur "b/b-Gruppe” erhdht.
Knochendichte. Was in der Jugend an der Forde-
rung des Knochenaufbaus versaumt wird, kommtaterschaftsgutachten und Abstammungs-
bei einer erblichen Veranlagung entscheiderdiagnostik
friher zum tragen. Molekulargenetische Methoden werden immer
Ein wesentlicher priméarer Risikofaktor ist diedann eingesetzt, wenn eine Zuordnung von
genetische Disposition. Bis zu 80 % dieses gbiologischen Materialien zu Personen vor-
netischen Einflusses auf die Knochenmasse sggnommen werden soll oder Verwandtschafts-
dabei allein durch den Rezeptor fur das Vitamirverhéltnisse festgestellt oder ausgeschlossen
D3 (VDR) vermittelt werden. Bestimmte Veran-werden sollen.
derungen im VDR-GelfOSTG1) sind eng mit Grundlage dieser Methoden ist die Tatsache,
dem Auftreten einer Osteoporose gekoppeliass das Erbgut jedes Menschen bestimmte Po-
Zwillings- und Familienuntersuchungen ergabemymorphismen aufweist und damit fur jedes
dass insbesondere weibliche Verwandte von Bidividuum spezifisch ist. Diese Unterschiede
troffenen ein deutlich erhdhtes Erkrankungsriwerden vererbt und eignen sich somit zum von
siko aufwiesen. Die Identifikation entsprechenvVerwandtschaftsverhaltnisse, insbesondere der
der Risikopatienten gibt daher auch die Mogd-eststellung von Vaterschaft. Vaterschaften wer-
lichkeit einer rechtzeitigen Pravention schon irden mit dieser Methode entweder mit hoher
Kindesalter. Hierzu konnen die Anderung dewahrscheinlichkeit bestatigt (> 99,99 % im
taglichen Erndhrungsgewohnheiten, korperlich®tandardfall) oder mit Sicherheit (100 %)
Aktivitat sowie eine friihzeitige Kontrolle derausgeschlossen.
Knochenmasse durch KnochendichtemessuAgwendungen fur diese Fragestellungen sind u.
gehdren. Bisher ist es nur durch haufige Messua- Vaterschaftsanalysen, allgemeine Verwandt-
gen der Knochendichte moéglich, eine Osteopaschaftsanalyse, Herkunftsnachweise fir biologi-
rose frihzeitig zu diagnostizieren. Letztlich zeigéche Materialien, insbesondere im Sport (,EPO-
die Knochendichtemessung den Knochenabb&oping®), Klonalitdtsanalyse (bei KMT-Patien-
aber erst an, wenn er bereits eingesetzt hat. {am) sowie gerichtsmedizinische Spurenanalysen.
Falle des Vitamin D-Rezeptorgens gibt es eiDie genetische Erbinformation wird durch die
Allel (B), das mit dem Auftreten von OsteopoAbfolge der Basen Adenin, Thymin, Cytosin und
rose gekoppelt ist. Beim Allel (b) ist das Ostedsuanin  verschlisselt und ergibt so den
poroserisiko geringer. genetischen Code. Das menschliche Genom hat
etwa drei Milliarden Basenpaaren, wobei Uber
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90 Prozent aus nichtkodierender DNA bestehEin Wangenabstrich oder 5 ml EDTA-BIut,
Der nichtkodierende Bereich unterliegt im Laufalternativ kénnen — je nach Fragestellung -
des Lebens keiner natiurlichen Veranderurgyundséatzlich auch Materialien wie Zahnbursten,
(Mutation) und bleibt stabil. In diesen BereicheKaugummi, Haarwurzeln etc. eingesetzt werden.
finden sich Abschnitte, die aus Wiederholungeim der Regel werden fir eine Vaterschaftsanalyse
kurzer Abfolgen von zwei bis finf DNA-Bau-die DNA-Proben des Kindes, der Kindsmutter
steinen bestehen, und derébschnitte von und des mdglichen Vaters untersucht. Seridose
Individuum zu Individuum verschieden lang.aboratorien achten bei Vaterschafts- oder Ver-
sind. Diese Bereiche nennt man Mikrosatellitenvandschaftsfeststellungen auf die erforderlichen
Die mittels molekularbiologischen MethoderEinwilligungserklarungen der Betroffenen bzw.
ermittelten Zahlenwerte an einem Locus dieneaterer Erziehungsberechtigten.

somit als ,Marker*.

Kombiniert man viele dieser Zahlenwerte von

verschiedenen Loci miteinander, erhalt man far

jedes Individuum ein charakteristisches Muster -

ahnlich einem Fingerabdruck -, der deshalb auch

.genetischen Fingerabdruck® genannt wird und

fur jeden Menschen einzigartig ist. Die

Auswertung erfolgt mit biomathematischer

Unterstltzung.
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