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Das Praxislabor ist eine kostengiinstige und patientenfreundliche Methode, um rasch und zuver-
lassig die richtige Diagnose zu stellen. Wird das Praxislabor behindert oder gar eliminiert, fordert
dies die Kostenzunahme im Gesundheitswesen und schédigt die medizinische Grundversorgung.
DoXMedical setzt sich mit allen Mitteln fiir das Fortbestehen des Praxislabors ein.

Doch sind wir alle auch auf die Zusammenarbeit mit dem spezialisierten Grosslabor angewiesen,
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das uns bei komplexeren Krankheitsbildern weiterhilft und eine exakte Diagnose ermdglicht. Wei-
ter ist es fiir uns Praktiker wichtig, regelmissig tiber den aktuellen Stand der Labordiagnostik orien-

tiert zu werden.

Wir danken dem Labor Dr. Giintert in Luzern fiir das Sponsoring dieser Beitriige, die von Frau
Dr. Simone Schulze, einer ausgewiesenen Fachirztin fiir Labormedizin, redigiert werden.

eine Fehlinterpretation des Immunsystems

Die moderne Labordiagnostik ist
wegweisend bei der Diagnostik von
Autoimmunerkrankungen. Mit den
Immunoassays (ELISA, RIA, Wes-
ternblot, DOT-Blot), einer Erweite-
rung der Standardtechnik, konnen
Einzelantigene mit hoher Spezifitit
detektiert und teilweise quantifi-

Ziert werden.

Simone Schulze

Mit dem héheren Durchschnittsalter un-
serer Gesellschaft treten auch Autoim-
munkrankheiten immer haufiger auf, wie
zum Beispiel systemischer Lupus ery-
thematodes (SLE), Sklerodermie, Sjo-
gren-Syndrom, Vaskulitis, autoimmune
Schilddriisenerkrankungen und viele an-
dere. Bereits heute betreffen Autoim-
munerkrankungen etwa 5 bis 7 Prozent
der Bevolkerung westlicher Industrielén-
der und stellen nach den kardiovaskula-
ren und malignen Erkrankungen die

drittgrosste Krankheitsgruppe dar. Die
volkswirtschaftlichen Kosten fiir die Be-
handlung sowie Rehabilitation und Inva-
lidenrenten betragen mehrere Millionen
Schweizer Franken.
Autoimmunerkrankungen zeigen tiber-
lappend eine ausserordentliche klinische
und immunologische Vielfalt und sind
damit schwierig in der Diagnostik. Man
unterscheidet systemische Erkrankun-
gen, wie Kollagenosen, und Vaskulitiden,
die entweder ANA- oder ANCA-assoziiert
sind, von organspezifischen Erkrankun-
gen wie beispielsweise Autoimmunhepa-
titis, primére bilidre Zirrhose, sklerosie-
rende Cholangitis, Autoimmunthyreo-
ditis, Diabetes mellitus, Zoéliakie, Pem-
phigus vulgaris und so weiter.

Labordiagnostik

Die moderne Labordiagnostik ist daher
ein wesentlicher und wegweisender Be-
standteil der Autoimmundiagnostik.
Standardtechnik ist die indirekte Im-
munfluoreszenz, ein Verfahren, das fur
seine hohe Spezifitat bekannt ist. Fir je-
den gebundenen Autoantikérper ergibt
sich ein typisches Fluoreszenzmuster, je
nach Lokalisation der einzelnen Anti-
gene. Die Erkennung der Fluoreszenz-
muster setzt allerdings eine grosse La-

borerfahrung voraus. Im Gegensatz zur
Immunfluoreszenz konnen mit den Im-
munoassays (ELISA, RIA, Westernblot,
DOT-Blot) Einzelantigene mit hoher Spe-
zifitat detektiert und teilweise quantifi-
ziert werden.

Systemische Erkrankungen -

ANA- oder ANCA-assoziiert

Wie oben erwdhnt, handelt es sich ent-
weder um Kollagenosen oder Vaskuliti-
den, die entweder ANA- oder ANCA-asso-

Tabelle 1:

ziiert sind. Dort stellt die Bestimmung
von Autoantikérpern einen wertvollen
Mosaikstein in der Diagnostik dar. Kolla-
genosen sind eine Gruppe von schweren
Erkrankungen unbekannter Ursache, die
nicht nur Erkrankungen am kollagenen
Bindegewebe, sondern hauptsachlich Er-
krankungen des rheumatischen Formen-
kreises erfassen, die fast immer ANA-
assoziiert sind. Zu den Kollagenosen ge-
horen unter anderem der systemische
Lupus erythematodes, die chronische Po-

Assoziationen und Privalenz der Kollagenosen mit ANA und weiteren

wichtigen Autoantikérpern

Verdacht auf

Diagnostik

Lupus erythematodes (95%)
e Hautbeteiligung

o Livido reticularis

o Schwangerschaft

» medikamentds

anti-SS-A

anti-dns (70-95%), anti-Sm, anti-Histon
anti-SS-A, anti-SS-B
anti-Cardiolipin, anti-beta-2-Glykoprotein

anti-Histon, anti-Chromatin

Sjogren-Syndrom (80%)

anti-Parotis (95%)

MCTD* (95%)

anti-RNP (80%)

Sklerodermie (30%)

anti-Scl-70 (50%)

CREST-Syndrom

anti-Zentromer (80%)

Dermato-/Polymyositis (10%)

anti-Jo 1 (40-80%)

Goodpasture-Syndrom (10%)

anti-GBM (80%)

Chronische Polyarthritis (25%)

RF (85%), anti-CCP (60-85%)

Kryoglobinopathie (10%)

Kryoglobulin (100%), RF (90%), Anti-HCV, HbsAg
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lyarthritis, die Mischkollagenose, die sy-
stemische Sklerodermie, die Dermato-/
Polymyositis, das Sjégren-Syndrom und
so weiter. In der Regel sind diese Erkran-
kungen nicht heilbar, kénnen aber mit-
tels Langzeittherapie zur Remission ge-
bracht werden.

Kollagenosen - ANA-assoziiert

ANA (Antikorper gegen Nukledre Antige-
ne) sind Autoantikérper, die gegen intra-
nukledre (Zellkerne) Antigene gerichtet
sind.

Far den Nachweis durch indirekte Im-
munfluoreszenz (IF) setzt man Objekttra-
ger ein, bei denen sich auf jedem Testfeld
humane Epithelzellen (HEp-2) befinden.
Das Muster der Fluoreszenz deutet auf
die Spezifitat der vorliegenden Autoanti-
korper hin. Zur genauen Bestimmung der
Spezifitit werden weitere Untersuchun-
gen wie zum Beispiel EIA, Dot-Blot und
so weiter durchgefuihrt.

Abbildung 1. Abbildung 2:
Immunfluoreszenz Immunfluoreszenz
auf HEp-2-Zellen. auf HEp-2-Zellen.

Autoantikorper gegen
Zellkerne (ANA) mit
einem homogenen
Muster.

Autoantikorper gegen
Zellkerne (ANA) mit
einem zeniromeren
Muster.

Systemischer

Lupus erythematodes (SLE)

Beim SLE handelt es sich um eine Auto-
immunerkrankung mit Unterformen, die
durch Unterschiede in den Organmanife-
stationen und im Krankheitsverlauf ge-
kennzeichnet sind. Vorzugsweise ist das
weibliche Geschlecht betroffen. Es han-
delt sich um eine chronisch-rezidivieren-
de Autoimmunerkrankung mit Allge-
meinsymptomen und Multiorganbefall,
insbesondere des Bewegungssystems,
der Haut und Schleimhéute, der inneren
Organe und des Zentralnervensystems.
Charakteristisch ist der Nachweis von
ANA (antinukledren AK), typischerweise
mit einem homogenen Fluoreszenzmus-
ter. Die Hohe des ANA-Titers korreliert
nicht mit der klinischen Aktivitat, der
Nachweis gegen ds-DNA sowie von Sm-
Antikorpern ist weitgehend spezifisch fur
SLE. Fur ein Monitoring der Krankheits-
aktivitéat sind lediglich die ds-DNA-AK ge-

Abbildung 3: Indirekte Immunfluoreszenz
mit Crithidia luciliae. AK gegen ds-DN4,
in 7095 Prozent positiv bei SLE-Patienten.

eignet, und dies auch nur im intraindivi-
duellen Vergleich. Sinken die Werte im
Verlauf einer Therapie, deutet dies auf
ein Ansprechen der Behandlung hin.
Ebenso koénnen Antiphospholipidanti-
korper bei Lupuspatienten erhdht sein.
Dies kann eine gesteigerte Neigung zu
Embolien, Thrombosen und/oder Abor-
ten anzeigen.

Vaskulitiden — ANCA-assoziiert

Die primar systemischen Vaskulitiden
sind eine Gruppe heterogener Erkran-
kungen unbekannter Atiologie, die direkt
mit den antizytoplasmatischen Antikor-
pern (ANCA) assoziiert sind. In den meis-
ten Fallen fuhrt die Behandlung mit Im-
munsuppressiva zu einer Remission.
Nach Absetzen der Immunsuppressiva er-
folgt jedoch in vielen Fallen ein Riickfall.
ANCA sind AK gegen zytoplasmatische
Enzyme in Granulozyten und Endothel-
zellen. Man unterscheidet zytoplasma-
tische (c-ANCA) von perinukledren
(p-ANCA) und atypischen ANCA. Ziel-
antigene sind PR3 und MPO. Hohe ANCA-
Titer sind mit aktiven Phasen der Er-
krankung assoziiert und kénnen Wochen
und Monate einer Exazerbation der Vas-
kulitis vorausgehen. Einer erfolgreichen
immunsuppressiven Therapie sollte ein
Titerabfall folgen.

ANCA findet man bei Patienten mit sys-
temischen Vaskulitiden, aber auch bei
chronisch-entztindlichen Darmerkran-
kungen und autoimmuner Hepatitis. An-
ti-PR3-(Proteinase-3-)Antikorper sind as-
soziiert mit der Wegenerschen Granulo-
matose und zeichnen sich durch
umfassendere Organbeteiligung, Granu-
lombildung und aktive Nierenldsionen
aus. Anti-MPO (Myeloperoxidase-Anti-
korper) werden beobachtet bei systemi-
scher Granulomatose, rapid progressiver
Glomerulonephritis und mikroskopi-
scher Polyarteriitis.

Organspezifische Erkrankungen

Klinische Beispiele organspezifischer Au-
toimmunerkrankungen sind unter ande-
rem der Diabetes mellitus Typ I und
autoimimmune Lebererkrankungen, auf
die im Folgenden eingegangen wird. Da-
zu zéhlen weiter die Autoimmunthyreo-
ditis, die Inmunhyperthyreose, der Pem-
phigus vulgaris, die Zéliakie, pernizidse
Anamie, Polyendokrinopathie oder die
Myasthenia gravis, um nur einige zu nen-
nen.

Diabetes mellitus Typ |

Der insulinabhéngige Diabetes mellitus
ist eine chronische, organspezifische Au-
toimmunkrankheit, die genetisch pradi-
sponiert ist. Es kommt zu einem Autoim-
munprozess mit selektiver Zerstérung
pankreatischer f-Zellen durch autoreak-
tive zytotoxische T-Zellen. Schon in der
Vorphase der Erkrankung sind Auto-AK
gegen Inselzellen mit der indirekten Im-
munfluoreszenz nachweisbar, die gegen
verschiedene Antigene der Inselzellen ge-
richtet sind. So werden mit dem Inselzell-
Autoantikérper AK gegen die Glutamat-
decarboxylase, die Tyrosinphosphatase
[A-2 und das Gangliosid GM2-1 erfasst.
Zum Zeitpunkt der Diagnose eines IDDM
betragt die Pravalenz der Inselzell-AK
70-80 Prozent, allerdings sinken sie
dann rasch ab und sind in der Regel nach
Monaten und Jahren nicht mehr nach-

Tabelle 2:

Krankheitsassoziationen von anti-Proteinase 3 (PR3) und

anti-Myeloperoxidase (MPO)

Fluoreszenz Erkrankung Zielantigen

c-ANCA Wegenersche Granulomatose Anti-PR3 (85%)

p-ANCA Mikroskopische Polyarteriitis Anti-MPO (45%)
Churg-Strauss-Syndrom IgE, Eosinophilie, Anti-MPO (60%)
rapid progressive Glomerulonephritis Anti-MPO (65%), Anti-PR3 (25%)

Atypische ANCA z.B. Colitis ulcerosa, Morbus Crohn ohne diagnostische Bedeutung

weisbar. Bereits im frithen Vorstadium
des IDDM zeigen bei 80-90 Prozent der
Betroffenen Auto-AK gegen Glutamatde-
carboxylase (GAD) eine f-Zell-Schadi-
gung an. Die Spezifitat fiir einen Diabe-
tes mellitus Typ I fur GAD liegt bei zirka
96 Prozent. Tyrosinphorsphatase-IA-2-
Auto-AK treten erst bei signifikantem
B-Zell-Verlust auf. Eine hohe Pravalenz
zeigt sich bei Kindern, wahrend Erwach-
sene in weniger als 50 Prozent bei Dia-
gnose Tyrosinphosphatase-IA-2-Auto-AK
aufweisen.

Autoimmune Lebererkrankungen

Eine unklare Erhéhung der Leberwerte
gehort zu den hiaufigsten Differenzialdia-
gnosen der Inneren Medizin. Zu den au-
toimmunen Lebererkrankungen zahlt
man die autoimmune Hepatitis (AIH), die
primaér bilidre Zirrhose (PBC) und die pri-
mar sklerosierende Cholangitis (PSC). Da
insbesondere die frithzeitige Behandlung
den ungunstigen Spontanverlauf dieser
Erkrankungen entscheidend verbessern
kann, ist eine rechtzeitige und zuverlas-
sige Stufendiagnostik wiinschenswert.
Die Autoantikérperdiagnostik ist Kern-
stiick der spezifischen Diagnostik. Da al-
lerdings nicht alle Patienten spezifische
Antikorper aufweisen, sollte zusatzlich als
weniger spezifischer Suchtest eine quan-
titative Bestimmung der Immunglobuline
(IgA, IgG und IgM) erfolgen. Eine selekti-
ve IgG-Vermehrung ist der sensitivste
Marker fir die AIH, wéahrend die PBC,

aber auch die PSC mit einer IgM-Erho-
hung einhergeht. Die meisten Autoanti-
korper erfasst man am zuverldssigsten
mit einer Immunfluoreszenz-Untersu-
chung an Gewebeschnitten oder spezifi-
schen Immunoassays. AMA (antimito-
chondriale AK), insbesondere M2 (90%)
und M9 (60%), sind hochspezifisch fir
das Vorliegen einer PBC. Anti-SLA, Anti-
LKM und Anti-Aktin dagegen scheinen
hochspezifisch fiir das Vorliegen einer AIH
zu sein, sodass ihr Nachweis die Diagno-
se fast sichert. Andererseits sind SLA-,
LKM- und Aktin-Antikdérper nur bei einem
Teil der AIH-Patienten nachweisbar, so-
dass fur die meisten Patienten eine kom-
plexere Diagnostik erforderlich ist.

Zusammenfassung

Fiar eine schnelle und zuverlédssige Dia-
gnostik ist bei der Vielfalt der Autoim-
munerkrankungen und dem raschen
Fortschritt der Labormedizin eine enge
Zusammenarbeit zwischen Arzt und La-
bor empfehlenswert. Durch eine frihzei-
tige Bestimmung der entsprechenden
Autoantikoérper lasst sich die richtige
Therapie einleiten, um eine Remission
und damit auch Einsparung von Kosten
zu erreichen. *

Kontaktadresse:

Dr. med. Simone Schulze

Fachérztin fur Laboratoriumsmedizin
Labor Dr. Guntert

Alpenquai 14

6002 Luzern



