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Information fur Einsendende
Hypocretin-1 im Liquor

Anforderung

Als eine von wenigen Kliniken in Europa fuihrt das neurologische Labor an der
Universitatsmedizin Halle (Saale) die Bestimmung von Hypocretin-1 im Liquor
durch. Um die uns zugesandten Proben im klinischen Kontext betrachten zu
koénnen, die Patientinnen und Patienten besser zu charakterisieren und um
den Grenzwert anpassen zu konnen, bitten wir Sie, neben dem
Anforderungsschein auch den beiliegenden Fragebogen gemeinsam mit
der Liquorprobe an untenstehende Adresse zu versenden.

Ferner freuen wir uns auch Uber eine Zusendung der Epikrise nach
abgeschlossener Diagnostik in Ihrem Haus.

Mit freundlichen GrifRen

Prof. Dr. rer. nat. Petra Steinacker
Leiterin Neurologisches Labor

Prof. Dr. med. Markus Otto
Direktor der Klinik

Hintergrundinformationen

Die Neuropeptide Hypocretin/Orexin wurden 1998 unabhé&ngig von zwei
Arbeitsgruppen entdeckt (de Lecea et al., 1998, Sakurai et al., 1998).

Aus dieser Zeit resultiert die synonyme Verwendung von Hypocretin bzw.
Orexin, wobei in der schlafmedizinischen Literatur vornehmlich die
Bezeichnung Hypocretin verwendet wird. Beim Menschen kodiert das auf
Chromosom 17921 lokalisierte Préapro-Hypocretin-Gen ein Produkt aus 131
Aminoséauren (Prapro-Hypocretin). Aus Prapro-Hypocretin werden Hypocretin-
1 (33 Aminosauren) und Hypocretin-2 (28 Aminosauren) gebildet (Sakurai et al.
1998). Hypocretin-bildende Neurone sind exklusiv im lateralen Hypothalamus
lokalisiert, von wo aus Projektionsbahnen zu allen relevanten und Vigilanz-
assoziierten Kerngebieten bestehen (Peyron et al., 1998).

In den vergangenen Jahren lie3 sich in einer Reihe von Untersuchungen die
Bestimmung von Hypocretin-1 im Liquor als zusatzlicher Marker im Rahmen der
Diagnostik bei Patienten mit dem Verdacht auf das Vorliegen einer Narkolepsie
etablieren. So finden sich spezifisch bei Patienten mit klassischer Narkolepsie
einhergehend mit Kataplexien deutlich erniedrigte, bzw. nicht nachweisbare
Hypocretin-1-Spiegel im Liquor (Nishino et al., 2000; Dauvilliers et al., 2003).

Unsere Einrichtung ist nach DIN ISO 9001 zertifiziert.
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Hcrt-1-radioimmunoassay (RIA)

Die Messung von Hypocretin-1 im Liquor im Rahmen von wissenschaftlichen Projekten erfolgt
mittels eines fur den Forschungsgebrauch zugelassenen Radioimmunoassays (RK-003-30
Orexin A [Human, Rat, Mouse], Phoenix Pharmaceuticals 530 Harbor Boulevard Belmont, CA
94002 USA).

Der Assay basiert auf einer kompetitiven Bindung von radioaktiv markiertem (125I-Hypocretin-
1) und nativem Hypocretin-1 an eine begrenzte Menge von Hypocretin-1-Antikbrpern im
Probenansatz. In Abhangigkeit von der Menge an nativem Hypocretin-1 reduziert sich die
Menge an 125I-Hypocretin-1 die an den Antikorper bindet. Durch die Messung der
Radioaktivitat des gebundenen 125I-Peptides kann anhand einer erstellten Standardkurve die
Menge an Hypocretin-1 im Probenmaterial ermittelt werden.

Als unteres Detektionslimit wird hierbei in der Regel 2-8 pg/Probengefall angenommen, wobei
100 uL Liguor eingesetzt werden. In Bezug auf die international verwendete Einheit pg/mi
bedeutet dies, dass Werte zwischen 20-80 pg/ml unterhalb der Nachweisgrenze liegen. Die
Messungen werden regelhaft als Doppelbestimmungen durchgefihrt.

Grenzwerte / diagnostische Empfehlungen

Derzeit werden Hypocretin-1-Werte im Liquor unterhalb von 110 pg/ml als pathologisch und
richtungsweisend fiir das Vorliegen einer Narkolepsie angesehen. (Ripley et al., 2001, Mignot
et al.,, 2002). Die Bestimmung von Hypocretin-1 im Liquor dient ausschliellich der
wissenschaftlichen Verwendung.

Lumbalpunktion / Probenbehandlung

Die Lumbalpunktion ist nach erfolgter Patientenaufklarung entsprechend der ortlichen
Standards durchzufihren.

Um bei Bedarf eine Wiederholung der Messung vornehmen zu koénnen, ist fur die
Hypocretinbestimmung die Abnahme von etwa 1-2 ml Liquor zu fordern. Nach der Entnahme
sollte das Material moglichst rasch eingefroren werden. Hierbei ist bei vorhandener
technischer Ausstattung eine Lagerungstemperatur von -80 °C zu empfehlen. Zur
Vereinfachung der weiteren Schritte und zur Vermeidung von unnétigen Auftauvorgéangen ist
ein Aliquotieren des Probenmaterials von mindestens 2 mal 500 ul pro Eppendorf-Tubes
winschenswert.

Versand
Der Versand der Proben an unten genannte Adresse sollte nach vorheriger Absprache unter
Aufrechterhaltung der Kihlkette auf Trockeneis erfolgen.

Lieferadresse:
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Neurologisches Labor / Muskellabor
Prof. Dr. Petra Steinacker
Funktionsgebaude 05 / Ebene 02
Ernst-Grube-Str. 40
06120 Halle (Saale)

Kontakt Labor:

Tel. 0345-557-3629
E-Mail; neurochemie@uk-halle.de
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Zusammenfassung / Hypocretin-1-Bestimmung im Liquor
[ILumbalpunktion entsprechend der ortlichen Standards
JAliquotierung von mindestens 2 x 500 pl Liquor

[JWenn mdglich Plasma mitschicken

CIrasches Einfrieren und Lagerung nach Méglichkeit bei -80 °C
[JEinsendung mit Fragebogen und Anforderungsschein
[1Versand unter Aufrechterhaltung der Kuhlkette (Trockeneis) an

Prof. Steinacker / Dr. Scholle
Universitatsklinikum Halle (Saale)
Neurologisches Labor / Muskellabor
Funktionsgebéude 05 / Ebene 02
Ernst-Grube-Str. 40

06120 Halle (Saale)
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Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Grofle und Gewicht:

Teil 1 — Anamnestische Informationen
Tritt bei lhnen wiederholt ein unwillkirlicher, plétzlicher Verlust des
Muskeltonus, sog. Kataplexien, auf?
ja nein
O O

Schlafmedizinische Scores

erhoben Befund/Score nicht erhoben
Epworth Sleepiness Scale O O
Fatigue Severity Scale O O
Swiss Narcolepsy Scale O 0

Nehmen Sie aktuell Medikamente aus schlafmedizinischer
Indikation/fir Narkolepsie ein? Wenn ja, welche?

nein ja
O O

Medikament und Dosierung

Teil 2 — Diagnostische Befunde

Bestimmung des HLA-Status

positiv negativ nicht bekannt
- HLA DQB1*0602 O O O
- HLA DQA1*0102 O O U

Multipler-Schlaflatenz-Test (MSLT)

Befund nicht erhoben
- mittlere Einschlaflatenz: min. Ul
- Anzahl SOREMPs: Ul

Informationen zur Lumbalpunktion/Liquordiagnostik

Datum der LP;

Beschaffenheit des Liquors:

Zellzahl:

Gesamtprotein:

Albuminquotient:

' nein ja
Oligoklonale Banden: 0 N
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