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HLA-Merkmale bestimmen
genetische Krankheitsrisiken

HLA-Molekile spielen eine zentrale Rolle in der
immunologischen Erkennung von Selbst und Fremd.
Sie binden Peptidfragmente und prdsentieren sie
sensibilisierten T-Lymphozyten auf ihrer Zelloberflache,
um eine spezifische zelluldre Immunreaktion zu
aktivieren. Die individuellen HLA-Merkmale des
Menschen werden durch Gene im Bereich der MHC-
Region (Major Histocompatibility Complex) auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6 kodiert. Sie werden in
zwei Klassen unterteilt: Die HLA-Klasse | bildet die Loci
A, B, C, die Klasse Il die HLA-Loci DB, DQ und DR.
Der doppelte Chromosomensatz bedingt, dass jeder
Mensch fir jedes HLA-Merkmal jeweils zwei Allele
besitzt, also z. B. HLA-B7 und HLA-B15.

Die Gewebetypisierung vor Organ- oder Stammzell-
transplantation ist eine klinisch wichtige Anwendung
der HLA-Typisierung, um das Risiko einer AbstoBungs-
reaktion zu minimieren und eine GvH-Reaktion zu
vermeiden. Zahlreiche Studien belegen jedoch auch,
dass viele Krankheiten, insbesondere aus dem autoim-
munen und rheumatischen Formenkreis, eine deutliche
Assoziation mit jeweils spezifischen HLA-Merkmalen
aufweisen. Tréger dieser Merkmale weisen gegeniber

den Gbrigen Menschen ein vielfach héheres Risiko auf,

Individuelle HLA-Merkmale eines Menschen werden zur
Sicherstellung der Vertraglichkeit vor Organ- und
Stammzelltransplantationen bestimmt. Es gibt aber auch
eine Reihe von Erkrankungen, die eine starke Assoziation
mit bestimmten HLA-Merkmalen aufweisen. Morbus
Bechterew, Zoeliakie, Diabetes mellitus Typ | und
Narkolepsie sind typische Beispiele, bei denen die HLA-
Typisierung oftmals sehr wichtige (differential)-
diagnostische Informationen liefert.

die jeweilige Erkrankung zu erleiden. In Verbindung
mit klinischen und anderen Laborparametern kann die
HLA-Typisierung dadurch wichtige differential-

diagnostische Informationen liefern.

Beispiele ausgewdhlter HLA-Merkmale und
Krankheitsassoziation:

Erkrankung Merkmal Relatives
Risiko

Borrelien-Arthritis DR2/DR4 22

Postinfektionsarthritis B27 14-37

(Shigellen, Yersinien,

Salmonellen, Gonokokken)

rheumatoide Arthritis DR4 4,2-14
DRB1*04 Subtypen

Birdshot- A29 109

Chorionretinopathie

Diabetes Mellitus Typ 1 DR3 3,3
DR4 6,4
DQ2 2,4
DQ3 9,5

HIV: Hypersensitivitdt auf B*5701 900

Abacavir

Lupus erythematodes, DR3 5,8

systemisch B8 2,8

M. Bechterew B27 87,4

M. Behcet B51 3,8

M. Reiter B27 37

Myasthenia gravis B8 3,4
DR3 2,5

Narkolepsie DRB1*1501 130-170
DQB1*0602

Psoriasis vulgaris Cwb 33

Sarkoidose B8, B13 8,5

Z5liakie DQ2/DQ8 52




Das bekannteste Beispiel ist die Assoziation von HLA-
B27 mit dem Morbus Bechterew (Spondylitis ankylo-
sans). Ca. 90% der Patienten, die unter dieser Krank-
heit leiden, tfragen das Allel HLA-B27. Dagegen kommt
dieses Merkmal nur bei ca. 9% der gesunden Indivi-
duen vor. Hieraus ergibt sich ein stark erhdhtes, ca. 87-
faches relatives Bechterew-Risiko eines HLA-B27-
Tréigers im Vergleich mit anderen Menschen. Nicht
jeder Merkmalstréger wird erkranken. Bei klinischem
Verdacht auf eine solche Erkrankung bietet aber der
Nachweis des assoziierten HLA-Merkmals einen
wichtigen Beitrag fur die Differentialdiagnose. Ebenso
mit HLA-B27 assoziiert sind der Morbus Reiter und das

Auftreten von Postinfektionsarthritiden.

Bedeutsame Beispiele fir die Assoziation von HLA-
Klasse [lI-Merkmalen mit bestimmten Erkrankungen
sind der Diabetes mellitus Typ I, die Glutenunver-
traglichkeit Zoeliakie sowie die Narkolepsie. Aber
auch die Rheumatoide Arthritis sowie die komplizier-
ten, rheumatischen Verlaufsformen bei chronischen
Borrelieninfektionen haben eine starke Assoziation mit
HLA-Klasse lI-Merkmalen.

Methode:

Wegen der wesentlich besseren Genauigkeit fihren wir
ausschlieBlich molekularbiologische Verfahren durch.
Aus einer EDTA-Blutprobe wird menschliche DNA
isoliert und Abschnitte der gesuchten Genregion
mittels PCR amplifiziert. Die Typisierung erfolgt Uber
SSP (sequenz-spezifische Primer) oder durch DNA-
Sequenzierung. Hierdurch wird sogar die hochaufls-
sende, vierstellige Angabe eines HLA-Merkmals

moglich, falls erforderlich.

Indikation:

o Typisierung im Rahmen von HLA-assoziierten

Erkrankungen

e Typisierung von Knochenmarkspendern und

Transplantatempféngern

Stand 03/2014

window  Help
Exon 3 Exon 4
B Dz =Bla GKOB-2401 E_0O3 »C3_GROS
B 01 <C1 GEDB-2401 B 04 <C5 GEOS
...... 211 e...221.......230.0 ... .28, ... .. .25
RMEGVENCSCEGGYRCYDTGGRTRGARCARGAGRGRCEDEVRYWT TSGR,
AGGGGCCGGARTATTGGGY Allele 1(hllele 2| MM
\II\II\H\I\II\II\II\II\I\\I\II\II\II\III\\I\II\ B¥350101 (57550101
B*380101 |B*550102
\II\II\H\I\II\II\II\II\I\\I\II\II\II\II\H\I\II\ B:380101 32550103
El0 GEPS-2401 B 02 (Rev E#380101 |B*550104
d. 19 : 1332 F10AT: 584 E#380101 [B*550201

E*380101 [BE*5503
E*350101 |E*5505
E*350101 |BE*5511
GAGGAGCCGCGEECECCETERATAGAGCAGGAGGGECCOGAGTATTGGG 30101 |E#E515
E#350101 |BE*5525
E#350102 [B*550101
E#3505 E*550101
E#3509 E#*550101
B*3gl0 B*550201

uuuuuuuuuuuuuu

HLA Typ|5|erung mlﬁels DNA Sequenuerung

S 1 1 T 5 T T P e s T s e e =1 =]

HLA-Typisierung mittels SSP

Anforderung:

HLA-Typisierung bei Verdacht auf ...
(unbedingt die Verdachtsdiagnose mitteilen!)

Je nach Bedarf wird das Labor dann die niedrig-
oder hochauflésende molekularbiologische

Typisierung des relevanten Komplexes vornehmen.
Oder:

HLA-Klasse | und Il vor Transplantation

(hoch- oder niedrigauflésend, bitte angeben)

Untersuchungsmaterial:
2 ml EDTA-Blut (separat nur fur diese Analyse)

Abrechnung:

Als Kassenleistung und fir Privatpatienten verfigbar.

Einwilligungserkldrung nach Gen-

diagnostikgesetz:
Zwingend erforderlich!

Ky %,
iacwe (( DAKKS
T3
PINS Deutsche
gl Akkreditierungsstelle

D-ML-13439-01-00



	Seite 1
	Seite 2

