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EliA Testalgorithmen fur die
Autoimmundiagnostik

Gluckwunsch und vielen Dank! Sie halten hier die erste Ausgabe der EIIA™ Testalgorithmen in den Handen.
Damit folgen wir dem Wunsch unserer Kunden nach einer einfachen und kompakten Darstellung von
Testalgorithmen fUr die Unterstlitzung in der Autoimmundiagnostik.

Dieses Ringbuch richtet sich grundsatzlich an alle, die sich im Berufsalltag mit der Autoantikérperdiagnostik
beschaftigen: von der Testauswahl fUr die Laboranforderung, Uber die Organisation und Abarbeitung von EIliA
Tests in der Laborroutine bis zur Bewertung und Interpretation von Testergebnissen zur Unterstttzung von
Diagnosen und zur Planung sinnvoller Folgediagnostik.

Die hier verwendeten Referenzen wurden nach bestem Wissen sorgféltig aufgrund ihrer klinischen Relevanz
ausgesucht. Fur deren Richtigkeit wird jedoch keine Haftung tGbernommen. Die Verwendung des vorliegenden
Ringbuchs ersetzt keine eigenverantwortliche Beschaftigung mit den einschlagigen Leitlinien und arztlichen
Empfehlungen und deren eventuelle Aktualisierung nach Herausgabe dieses Ringbuchs.

Allen Autoimmunerkrankungen liegt eine Stérung des eigenen Immunsystems zugrunde. Sehr haufig Uberlagern
sich dabei die klinischen Krankheitsmerkmale, was eine Differentialdiagnose nur anhand der Symptome nahezu
unmaoglich macht.



Eine grundsatzliche Gemeinsamkeit von Autoimmunerkrankungen ist die Bildung von Autoantikdrpern gegen
korpereigene Proteine und Zielstrukturen. Der Nachweis bzw. die korrekte Bestimmung dieser Autoantikdrper
kann die klinische Diagnose und eine damit verbundene zielgerichtete Therapie entscheidend unterstitzen.

Auf den nachsten Seiten finden Sie Testalgorithmen auf Basis von internationalen und nationalen Leitlinien und
Empfehlungen in Kombination mit aktuellen Forschungsergebnissen, die Sie bei der Diagnose von systemischen
und organspezifischen Autoimmunerkrankungen unterstitzen sollen. Es sei darauf hingewiesen, dass die hier
dargestellten Testalgorithmen nur einen Teil der angezeigten bzw. moglichen Diagnostik beschreiben und fur
eine Diagnosestellung weitere klinische und labordiagnostische Untersuchungen notwendig sind.

Die EIliA Testalgorithmen fokussieren sich auf die serologische Bestimmung von Autoantikdrpern unter
Verwendung von zum Beispiel EliA Tests und enthalten in einigen Féllen weitere, fur die Labordiagnostik
wichtige, Methoden und Parameter. DarUber hinaus finden Sie nutzliche Informationen zu den verschiedenen
Autoimmunerkrankungen und testspezifische Merkmale.

Im Kapitel Wissenswertes finden Sie allgemeine Informationen und
Alleinstellungsmerkmale des EliA Testprinzips sowie eine vollstandige
Produkt- und Antigenliste.

Viel Erfolg mit Ihrer Autoimmundiagnostik!

Dr. Christian Fischer
Senior Director Scientific & Medical Affairs

EliA Testalgorithmen Vorwort



ANA/ENA-Diagnostik

Indikation

Abklarung eines klinischen Verdachts auf Kollagenosen bzw. Anforderung von antinukledren Antikorpern (ANA).
Auf ein positives Screeningergebnis folgt eine Differenzierung der extrahierbaren, nukledren Antikorper (ENA), die
klare Hinweise auf eine spezifische Kollagenose geben kénnen.

Erlauterungen

Kollagenosen sind Bindegewebserkrankungen die durch eine Autoimmunreaktion verursacht werden und prinzipiell
jedes Organ betreffen kdnnen. Zu den Kollagenosen gehdren der systemische Lupus erythematodes (SLE), das
Sjégren-Syndrom (SjS), die systemische Sklerose (SSc), die autoimmune Myositis (PM/DM) und die Mischkollage-
nose (MCTD)." Diese Erkrankungen gehen oft mit unspezifischen Symptomen einher und sind deshalb schwierig
zu diagnostizieren.? Daneben finden sich bei den meisten Kollagenosen Autoantikérper als Marker der Autoimmun-
erkrankung.

Die Bestimmung dieser antinukledren Antikérper bildet die Basis der Kollagenose- bzw. CTD-Diagnostik (englisch
fUr connective tissue disease). Daflr kommt oft ANA-IFT, ein indirekter Immunfluoreszenztest (IFT) auf HEp-2-Zellen
zum Einsatz. In den letzten Jahren hat die Verwendung von automatisierbaren Enzymimmunoassays (EIA), die
bei einer vergleichbaren Sensitivitat eine signifikant hhere Spezifitat fur Kollagenosen im Vergleich zu ANA-IFT
aufweisen, an Bedeutung gewonnen.®=° ElAs konnen parallel oder alternativ zu ANA-IFT eingesetzt werden und
aufgrund ihrer erhdhten Spezifitdt kann die Anzahl falsch positiver Testergebnisse deutlich verringert werden & °
Zusétzlich zeigen ElAs fUr einige ENAs, z. B. Ro52 und Ro60, eine deutlich hdhere Sensitivitat.* 7'



Falsch positive ANA-IFT-Testergebnisse kommen bei bis zu 32 % der Gesamtbevdlkerung vor und kénnen bei
Patienten zu starker Verunsicherung und Angsten fiihren.'? AuBerdem ziehen sie oft zeit- und kostenintensive
Folgetests nach sich, bis eine systemisch rheumatische Autoimmunerkrankung tatsachlich ausgeschlossen werden
kann.' Im schlimmsten Fall kénnen eine Fehldiagnose und eine langfristige Fehlbehandlung die Folge sein.°

ANA-IFT-Positivitat

@ ANAs kommen vor bei

bei Gesunden'?

Kollagenosen
Autoimmunen Lebererkrankungen 32 %  beiTiter 1:40

Rheumatoider Arthritis

Diabetes mellitus Typ |

13 %  bei Titer 1:80
Gastrointestinalen Erkrankungen

Lungen- und Hautkrankheiten

Infektionskrankheiten 5% bei Titer 1:160

Krebserkrankungen
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ANA/ENA-Diagnostik

Anforderung ANA

Die Paralleltestung mit ANA-IFT und
EliA CTD Screen kann die Anzahl
falsch positiver und falsch negativer
Testergebnisse im Vergleich zu Einzel-
testungen signifikant verringern.'™ Der
EliA CTD Screen umfasst neben den
haufigsten ENA-Antigenen auch die
selteneren, jedoch oft sehr spezifischen
ENAs wie Fibrillarin oder Mi-2.

Der EliA Symphony® Screen umfasst
die bei Kollagenosen haufigsten
ENA-Antigene. Die Paralleltestung
zusammen mit ANA-IFT und EliA
dsDNA liefert wichtige Ergebnisse
fur fokussierte diagnostische Folge-
tests und kann so bei der Diagnose-
stellung helfen.

Der EliA CTD Screen umfasst neben
den haufigsten ENA-Antigenen auch
die selteneren, jedoch oft sehr spezi-
fischen ENAs wie Fibrillarin oder Mi-2.
Aufgrund seiner hohen Spezifitat, die
in verschiedenen Studien bestatigt
wurde, kann vor allem die Anzahl
falsch positiver Testergebnisse im
Vergleich zur Eingangstestung mit

z. B. ANA-IFT signifikant verringert
werden.'©

+ Testung auf haufige und seltene ENAs
+ wenig falsch positive und falsch
negative Ergebnisse

+ Testung auf die haufigsten ENAs
+ Eingangsergebnis fur
anti-dsDNA-Antikérper

+ ein automatisierter Eingangstest
+ wenig falsch positive Ergebnisse

Die vollstandigen Antigenlisten des EliA CTD Screen und von EliA Symphony® finden Sie ab Seite 17.



ANA-IFT + EliA CTD Screen

ANA-IFT negativ und ANA-IFT positiv und ANA-IFT negativ und ANA-IFT positiv und
EliA CTD Screen negativ EliA CTD Screen negativ EliA CTD Screen positiv EliA CTD Screen positiv
EliA DFS70* . : , : ,
oder EliA M2** Differenzierung, siehe EliA ENA-Panels Seite 5
EliA DFS70 EliA M2 Alle EliA Einzeltests negativ > 1 EliA ENA-Test positiv
positiv positiv

Kollagenose wahrscheinlich,
siehe Tabelle Seite 5

* bei IFT-Muster ,nukledr dicht fein gesprenkelt” (AC-2) ** IFT-Muster ,zytoplasmatisch retikuldr passend zu AMA* (AC-21)

Ausgewahlte relevante Literatur fur diesen Testalgorithmus:

e Screening for CTD-associated antibodies by automated immunoassay*, Willems et al. 2018°

e ,The association of solid-phase assays to immunofluorescence increases the diagnostic accuracy for ANA screening in patients
with autoimmune rheumatic diseases®, Bizzaro et al. 2018*
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29631063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29306915

ANA/ENA-Diagnostik

ANA-IFT positiv
EliA Symphony® negativ
EliA dsDNA negativ

EliA M2** oder
seltene ENA***

EliA M2 =1 EliA Test auf
positiv seltene ENA positiv

Alle ANA-IFT positiv

negativ EliA dsDNA positiv

Kollagenose

wahrscheinlich,
siehe Tabelle Seite 5

ANA-IFT + EliA SymphonyS + EliA dsDNA

EliA Symphony® negativ

ANA-IFT negativ
EliA Symphony® negativ
EliA dsDNA positiv

ANA-IFT negativ oder positiv
EliA Symphony® positiv
EliA dsDNA negativ oder positiv

EliA Ro
EliA SmD*-S
EliA La

EliA Jo-1
EliA UTRNP
EliA CENP
positiv EliA Scl-70°

Nur EliA dsDNA

> 1 EliA Alle EIiA
ENA-Test ENA-Tests
positiv negativ

* bei ANA-IFT negativ und EIliA dsDNA positiv sollte ein Bestétigungstest fir dsDNA in Betracht gezogen werden (z. B. CL-IFT, Farr RIA) ** IFT-Muster ,zytoplasmatisch retikuldr passend
zu AMA" (AC-21) *** Tests auf seltene ENAS (siehe auch ENA-Panels Seite 5): EliA RNA Pol IIl, EliA Fibrillarin, EliA Rib-P, EliA PM-Scl, EliA PCNA, EIiA Mi-2



EliA CTD Screen

EliA CTD Screen negativ EliA CTD Screen positiv

Differenzierung, siehe EliA ENA-Panels Seite 5

Alle EliA
ENA-Tests > 1 EliA ENA-Test positiv
negativ

Kollagenose wahrscheinlich,
siehe Tabelle Seite 5

Ausgewahlte relevante Literatur fur diesen Testalgorithmus:

e A comparison of a fluorescence enzyme immunoassay versus lIF for initial screening of CTD®, Orme et al. 2018 1°

e ,Measurement of antinuclear antibodies and their fine specificities: time for a change in strategy?*, Otten et al. 2017 °
e Comparison of the clinical utility of the EliA CTD Screen to IIF on Hep-2 cells®, Robier et al. 2016 7
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31174821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26677892
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28240588/

Systemischer Lupus erythematodes

EliA CTD Screen positiv und klinischer Verdacht auf SLE

EliA dsDNA + EliA SmDP-S + EliA Cardiolipin IgG/IgM/IgA + EIliA B2-Glycoprotein | IgG/IgM/IgA

T EliA dsDNA positiv und/oder
Nur APS-Parameter mit mittleren EliA SmDP-S positivund

SIS el AN el T APS-Parameter negativ oder positiv

EliA PCNA + EliA Rib-P EliA PCNA + EliA Rib-P
+ EliA Ro + EliA UTRNP + EliA Ro + EliA UTRNP

Alle EliA > 1 EliA > 1 EliA
Einzeltests negativ ENA-Test positiv ENA-Test positiv

Alle EliA Einzeltests negativ

SLE wahrscheinlich,
siehe Tabelle Seite 5

Ausgewahlte relevante Literatur fiir diesen Testalgorithmus:
e 2019 EULAR/ACR classification criteria for systemic lupus erythematosus*, Aringer et al. 2019 @
e ,The Diagnosis and Treatment of Systemic Lupus Erythematosus®, Kuhn et al. 2015


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31383717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26179016

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine prototypische Autoimmunerkrankung, die durch die Ausbildung
von Antikdrpern gegen Bestandteile des Zellkerns in Zusammenhang mit verschiedensten klinischen Manifestationen
charakterisiert ist. Aufgrund der komplexen klinischen Darstellung und der unklaren Atiologie des SLE wurden Klassifi-
kationskriterien aufgestellt, die zuletzt 2019 in Uberarbeiteter Fassung verdffentlicht wurden. Eine Neuerung dabei ist
die Empfehlung, dass alternativ zu ANA-IFT auch ein Festphasenimmunoassay mit vergleichbarer Performance fur die
Bestimmung von antinukledren Antikdrpern (ANAs) verwendet werden kann.”

Haufigkeit von relevanten Autoantikérpern ANA-IFT ANA-IFT CMP
bei SLE-Patienten Autoantikérper positiv negativ positiv
. . . o N=1049 N=71 N=17
In einer 2019 verdffentlichten Studie mit einer
[0) [0) [0)
Kohorte von 1.137 SLE-Patienten wurden Fo60 473 % 225 % 29,4 %
92,3 % ANA-IFT positiv, 6,2 % ANA-IFT Ro52 35,9 % 21,1 % 23,5 %
negativ und 1,5 % mit einem isoliert positiven anti-B2-Glycoprotein | 15,0 % 15,9 % 12,5 %
zytoplasmatischem oder mitotischen ANA- dsDNA 28.4 % 1.3 % 17.7%
IFT-Muster (CMP) gefunden.'® In der neben-
, o U1RNP 32,4 % 11,3 % 11,8 %
stehenden Tabelle sind die Haufigkeiten der
verschiedenen Autoantikorper, die mithilfe anti-Gardiolipin 126 % 1% 125 %
einer ENA-Differenzierung gefunden wurden, Sm 24,7 % 57 % 11,8 %
aufgelistet. Rib-P 16,1 % 5,6 % 11,8 %
La/SS-B 15,9 % 5,6 % 11,8 %
PCNA 7,3% 1,4 % 11,8 %

Systemisch rheumatische Autoimmunerkrankungen Systemischer Lupus erythematodes 4



ENA-Panels und Interpretationstabelle

Standard-Testpanel

EliA dsDNA* EliA Jo-1*
EliA Ro* EliA UTRNP
EliA SmD?-S EliA CENP
EliA La EliA Scl-70°

Weiterfiihrendes Panel

EliA RNA Pol Il EliA PM-Scl
EliA Fibrillarin ~ ElIA PCNA
EliA Rib-P EliA Mi-2

Testpanel nach

ANA-IFT-Muster**

Nuklear

Homogen

EliA dsDNA* (AC-1)
EliA Ro*

Nukleolar

EliA PM-Scl (AC-8)
EliA Fibrillarin (AC-9)
Pleomorph

EliA PCNA (AC-13)

Zentromer
EliA CENP (AC-3)

Zytoplasmatisch
Gesprenkelt

EliA Rib-P (AC-19)
EliA Jo-1* (AC-20)

Gesprenkelt

EliA DFS70 (AC-2)
EliA Ro* (AC-4)

EliA La (AC-4)

EliA Mi-2 (AC-4)

EliA UTRNP (AC-5)
EliA SmD?-S (AC-5)
EliA RNA Pol lIl (AC-5)
EliA RNP70 (AC-5)
EliA Scl-70° (AC-29)

AMA
EliA M2 (AC-21)

Testpanel nach
Krankheitsindikation

SjS  EIliA Ro52* SSc EIliA CENP
EliA Ro60* EliA Scl-708
EliA La EliA RNA Pol Il

PM/DM EliA Ro52*
EliA Jo-1* EliA Ro60*
EliA Rog2* EliA U1RNP
AT EliA Fibrillarin
EliA Mi-2 EliA PM-Scl
EliA PM-Scl MCTD EliA UTRNP

SLE  EliA dsDNA* EIA RNPT0
EliA SmDP-S

EliA Cardiolipin**

EliA B2-Glycoprotein I***
EliA PCNA

EliA Rib-P

EliA Ro*

EliA UTRNP

EliA RNP70

* Autoantikdrper gegen SS-A/Ro, dsDNA und Jo-1 kénnen mit ANA-IFT ibersehen werden. #7618 ** Gem&B der Nomenklatur des International Consensus on ANA Patterns (ICAP) '



Sjogren-Syndrom Systemischer Lupus Systemische Polymyositis/ Mischkollagenosen

Baiameterjiest (SjS) erythematodes (SLE) Sklerose (SSc) Dermatomyositis (PM/DM) (MCTD)

EliA dsDNA +

EliA UTRNP + + +
EliA RNP70 +

EliA SmD"-S +

EliA Ro (SS-A) + + + +
EliA Ro52 + + + +
EliA Ro60 + + + +
EliA La (SS-B) + +

EliA CENP +

EliA Scl-70° +

EliA RNA Pol Il +

EliA Jo-1 +
EliA Fibrillarin —+

EliA Rib-P +

EliA PM-Scl + +
EliA PCNA +

EliA Mi-2 +
EliA Cardiolipin*™* +

EliA B2-Glycoprotein I** +

+ Parameter bzw. Autoantikérper, die Bestandteil der entsprechenden Klassifikationskriterien sind. Ubersicht adaptiert nach Conrad, SchaBler und Hiepe (2006)2
*** EliA Cardiolipin 1gG, EliA Cardiolipin IgM, EliA Cardiolipin IgA, EliA 32-Glycoprotein | 1gG, EliA p2-Glycoprotein | IgM, EliA 32-Glycoprotein | IgA

Systemisch rheumatische Autoimmunerkrankungen ENA-Panels und Interpretationstabelle 5



Antiphospholipidsyndrom

Lupus Antikoagulans (LA) + EliA anti-Cardiolipin (aCL) IgG/IgM + EliA B2-Glycoprotein | (32-GP 1) IgG/IgM

EliA aCL schwach positiv
10-40 GPL-U/ml / MPL-U/ml

EliA aCL IgA + - . o "
EIiA B2-GP | IgA Wahrscheinlichkeit flir APS erhoht, je mehr Tests positiv ausfallen

EliA aCL mittel bis stark positiv

Al RS =Y > 40 GPL-U/ml / MPL-U/ml

LA positiv EliA B2-GP | positiv

Eﬂlzzlfg':‘ts Positive Testergebnisse sollen nach =212 Wochen
negativ erneut gemessen werden

Alle Tests negativ bzw. EliA aCL schwach positiv Tests erneut positiv

APS wahrscheinlich*

* GemaB der Sydney-Kriterien fiir die Klassifikation eines APS muss mindestens ein klinisches und ein labordiagnostisches Kriterium erfillt sein. '

Ausgewahlte relevante Leitlinien und Klassifizierungskriterien fir diesen Testalgorithmus:

e  Sydney-Kriterien“ im Rahmen des ,11th International Congress on antiphospholipid antibodies®, 20062
¢ International Consensus Guidelines on Anticardiolipin and Anti-32-Glycoprotein | Testing®, 201222


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16420554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21953634

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine autoimmunbedingte Thrombophilie, gekennzeichnet durch die Bildung
von Antikdrpern gegen Phospholipide oder Phospholipid-bindende Cofaktoren. Es kann als eigenstandige Erkran-
kung auftreten, aber auch mit verschiedenen rheumatischen Erkrankungen wie z. B. SLE, SjS oder RA assoziiert
sein.?® Klinisch auBert sich das APS vor allem in vendsen oder arteriellen Thrombosen und Spontanaborten. Fir eine
Klassifizierung als APS muss mindestens ein klinisches und ein labordiagnostisches Kriterium erfullt sein. Ein labor-
diagnostisches Klassifikationskriterium gilt als erflillt, wenn ein Test auf Lupus Antikoagulans (LA) oder Antiphospho-
lipid-Antikorper (aPL) gegen Cardiolipin (IgG/IgM) oder 32-Glycoprotein | (IgG/IgM), im Abstand von mindestens 12
Wochen wiederholt positiv ist.?" Aufgrund einer mdglichen Komorbiditat empfiehlt die EULAR-Leitlinie von 2019 alle
SLE-Patienten auf APS zu testen.”

Risikostratifizierung Prozentualer Anteil der Personen mit aPL-Positivitit, die mindestens ein
aPL spielen eine pathogene Rolle bei APS- klinisches Kriterium erfiillen und als APS-Patienten klassifiziert wurden
Patienten und kénnen daher als Risikofaktor

fur die Entwicklung einer Thrombose oder

eines Fetalverlustes verwendet werden. Der 86 % 90 %
gleichzeitige Nachweis aller drei aPLs in
hohen Konzentrationen hat fur die Vorher-
sage dieser klinischen Ereignisse die hochste

19 %
Einfachpositivitat Zweifachpositivitat Dreifachpositivitat

- it LA + + 4+ +
Bedeutung.?* In einer Studie mit insgesamt
161 Personen konnte gezeigt werden, dass aCL + o + o
das Auftreten von Klinischen Kriterien sehr B2-GP I + + o+ N

stark mit einer Zweifach- oder Dreifach-
positivitat assoziiert ist.?®

Systemisch rheumatische Autoimmunerkrankungen Antiphospholipidsyndrom 6



Rheumatoide Arthritis

EliA CCP IgG + EliA RF IgM + EliA RF IgA

EliA RF IgM positiv oder EliA RF IgM positiv und EliA CCP IgG positiv und
Alle EIliA Einzeltests negativ EliA RF IgA positiv und EliA RF IgA positiv und EliA RF IgA und/oder
EliA CCP IgG negativ EliA CCP IgG negativ EliA RF IgM positiv oder negativ

EliA CCP IgA +
EliA RF IgG*

EliA CCP IgA EliA CCP IgA

und und/oder
EliA RF IgG EliA RF I9gG
negativ positiv

RA wahrscheinlich RA sehr wahrscheinlich

* bei bestehendem Klinischen Verdacht ** mdgliche Seronegativitat in Betracht ziehen

Ausgewahlte relevante Leitlinien flr diesen Testalgorithmus:
e S3-Leitlinie ,Management der frihen rheumatoiden Arthritis®, 2019, AWMF-Registernummer: 060-0022°
e 2010 ACR/EULAR classification criteria for rheumatoid arthritis®, Aletaha et al. 201027


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20699241
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00393-020-00775-6.pdf

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Autoimmunerkrankung, die durch eine chronische Entziindung
der Gelenkinnenhaut gekennzeichnet ist und bei der es in spateren Erkrankungsstadien oft zu irreversiblen Gelenk-
verformungen und fortschreitender kdrperlicher Behinderung kommt.?” Flir bessere Behandlungsergebnisse ist eine
frihe Diagnosestellung von zentraler Bedeutung.2®2° Neben der klinischen Anamnese und kdrperlichen Untersu-
chung bieten bildgebende Verfahren und Labortests zuséatzliche Spezifitat fir eine Diagnosestellung.®® Internationale
Leitlinien empfehlen daflr Primartests auf Rheumafaktor (RF) IgM und auf Antikérper gegen CCP (ACPA).2” CCP-
Antikérper werden in den FrUhstadien der Rheumaerkrankung gebildet.®" Rheumafaktor IgM ist bei einer RA der
wesentliche RF-Autoantikdrper und bei 60-80 % aller RA-Patienten nachweisbar.3>33 Positivitat fir mehr als einen

RF Isotyp ist mit einem erhdhten Risiko flr RA verbunden.®4-%6

Methodenabhéngige Differenzierung und

Messung einzelner RF Isotypen

Obwohl dabei nicht zwischen den verschiedenen RF-
Isotypen unterschieden werden kann, wird der RF haufig
mithilfe der Nephelometrie oder Turbidimetrie bestimmt.
Die Differenzierung, insbesondere zwischen RF IgA

und RF IgM, kann jedoch wichtige Zusatzinformationen
liefern.®”=4° So korrelieren hohe Titer von RF IgM mit der
Krankheitsaktivitdt und dem Auftreten von extraartikuldren
Symptomen.2%41-48 Hohe Titer von RF IgA sind prognos-
tische Marker fur einen schwereren Krankheitsverlauf und
ein schlechtes Ansprechen auf TNF-a Inhibitoren, 3437.43

Differenzierung

Messverfahren Messsignal oo G B )
EIA RP Fluoreszenz +
IgM/IgA/IgG Tests

Nephelometrie Streulicht -

Turbidimetrie

Transmission -

Systemisch rheumatische Autoimmunerkrankungen
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ANCA-assoziierte Vaskulitiden

EliA MPOS + EliA PR3®

Alle EIliA Einzeltests negativ EliA MPOS positiv EliA PR3S positiv

Bei starkem klinischem Verdacht
in Betracht ziehen: zweiter PR3/MPO
Immunoassay oder ANCA-IFT

Ausgewahlte relevante Leitlinien flr diesen Testalgorithmus:
e Revised 2017 international consensus on testing of ANCAs in GPA and MPAY, 2017 4
e S1-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), 2017 4


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29204681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29204681

Die Gruppe der mit antineutrophilen zytoplasmatischen Autoantikdrpern (ANCAs, anti-neutrophil cytoplasmic auto-
antibodies) assoziierten Vaskulitiden (AAVs) umfasst die mikroskopische Polyangiitis (MPA), die Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) und die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA). Alle diese Erkrankungen weisen die
Merkmale einer Vaskulitis der kleinen GefaBBe auf, bilden aber ansonsten eine heterogene Gruppe mit unterschied-
lichen Zielorganen und unterschiedlicher ANCA-Positivitat. Bei fast allen MPA- und GPA-Patienten liegen im aktiven
Erkrankungsstadium ANCAs gegen Myeloperoxidase (MPO) bzw. Proteinase 3 (PR3) vor. Bei einer EGPA finden
sich ANCAs bei weniger als 40 % der Patienten, wobei deren Vorkommen mit den typischen Manifestationen einer
Vaskulitis wie z. B. einer Glomerulonephtritis assoziiert ist. Die Miteinbeziehung der Antikdrperkonzentrationen ver-

bessert die klinische Interpretation.*+46

»,Gating“-Strategie

Der internationale Konsensus zur ANCA-Diagnostik
bei AAV von 2017 empfiehlt, dass bei Verdacht auf
MPA oder GPA die direkte Bestimmung der Antikdrper
gegen MPO und PR3 mittels hochspezifischer Immuno-
assays erfolgen soll.** Diese Vorgehensweise 16st das
herkdmmliche Primarscreening mittels IFT ab.

Wichtig bei dieser Vorgehensweise ist die Einhaltung
einer strikten ,Gating“-Strategie, die auf klinischen
Manifestationen beruht.*

$ Klinische Manifestationen
fir die ,,Gating“-Strategie

Chronisch-destruktive Erkrankung der oberen Atemwege

Lungenknoten

Entziindliche Nieren- und Lungenerkrankungen

Rasch fortschreitende Glomerulonephritis

Hautvaskulitis mit systemischer Erkrankung

Mononeuritis multiplex

Subglottische Stenose der Luftrohre

Retroorbitale Raumforderung

Systemisch rheumatische Autoimmunerkrankungen

ANCA-assoziierte Vaskulitiden 8



Autoimmune Gastritis / Perniziose Anamie

Klinischer Verdacht auf Autoimmune Gastritis / Pernizidse Anamie oder Vitamin B12-Mangel

EliA Intrinsic Factor + EliA Parietal Cell

EliA Intrinsic Factor oder EliA Intrinsic Factor und

e Bl SIS EliA Parietal Cell positiv EliA Parietal Cell positiv

Perniziése Anamie
wahrscheinlich*

* Abkldrung bzw. Bestétigung durch Endoskopie / Magenbiopsie

Ausgewahlte relevante Literatur flir diesen Testalgorithmus:
e  Autoimmune Gastritis and Pernicious Anemia®, Toh, 20194
e  Guidelines for the diagnosis and treatment of cobalamin and folate disorders*, Devalia et al. 2014 4°


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24942828
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128121023000440?via%3Dihub

Die Perniziose Anamie (PA) ist das Spatstadium einer autoimmunen metaplastischen atrophen Gastritis (AMAG)
und ist in 20-50 % aller Falle die Ursache fiir Vitamin B12-Mangel bei Erwachsenen.®® In der Gesamtbevolkerung
betragt die Pravalenz der PA 0,1 %, steigt jedoch bei Personen Uber 60 Jahre auf 1,9 % an.5' Die richtige Diagnose
der PA ist sehr wichtig, da Patienten eine lebenslange Vitamin B12-Substitution bendtigen.*%2 Autoantikdrper
gegen Intrinsic Factor haben eine hohe diagnostische Spezifitat flir eine PA, Antikdrper gegen Parietalzellen zeich-
nen sich durch eine hohe Sensitivitat aus.*®5"5% Deshalb kann die Kombination beider Tests zur Unterstltzung einer
frihzeitigen Diagnose von Vorteil sein.

Entwicklung einer perniziésen Anamie

\]r’ \]{’ \‘(’ \]r’ \\{’ Antikérper gegen Intrinsic Factor

Antikdrper blockieren die Funktion von Intrinsic Factor

Verminderte Perniziose
Resorption Anamie
von Vitamin B12

Verringerte Produktion des Intrinsic Factors durch Atrophie der Parietalzellen

Autoimmune Magen-Darm-Erkrankungen Autoimmune Gastritis/Perniziése Anamie 9



Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

Rezidivierende gastrointestinale Symptome

EliA Calprotectin 2

< 50 mg/kg > 50 mg/kg

EliA ASCA IgG + EIiA ASCA IgA + pANCA*

ASCA positiv und pANCA negativ ASCA negativ und pANCA positiv

CED wabhrscheinlich, CED wabhrscheinlich,

v. a. Morbus Crohn** v. a. Colitis ulcerosa**

* pANCA: Antikérper gegen Granulozyten mit unbekanntem Zielantigen **Abkl&rung bzw. Bestatigung durch Koloskopie

Ausgewahlte relevante Leitlinien fiir diesen Testalgorithmus:

e S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Morbus Crohn*, 2014, AWMF-Registernummer: 021-004 5
e S3-Leitlinie ,Colitis ulcerosa®, 2019, AWMF-Registernummer: 021-009 %


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25474283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31739378

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CEDs) sind eine Gruppe chronisch-entztindlicher Erkrankungen

des Gastrointestinaltrakts, darunter insbesondere der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa.®® Bei einer nicht-
entzindlichen funktionellen Darmerkrankung handelt es sich in den meisten Fallen um ein Reizdarmsyndrom (RDS):
eine chronische, rezidivierende und haufig lebenslange Erkrankung mit medizinisch ungeklarter Ursache.®” Fir die
Differentialdiagnose ist Calprotectin als Ausschlussmarker von groBer Bedeutung. Als sehr sensitiver Marker fUr ent-
zUndliche Darmerkrankungen schlief3t ein negatives Testergebnis eine CED mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit aus.
Somit kann die Testung auf fakales Calprotectin dazu beitragen, unndtige invasive Folgeuntersuchungen wie Kolos-
kopien, die nicht selten mit Komplikationen bei den Patienten verbunden sind, zu vermeiden bzw. zu reduzieren.8:5

Aussagekraftiges Monitoring anhand der Calprotectin-Konzentration bei Patienten mit CEDS°-%4

Konzentration von fakalem Calprotectin... Colitis ulcerosa Morbus Crohn

...und Korrelation mit klinischer Aktivitat hoch gering

...und Korrelation mit endoskopischen und histologischen

Ergebnissen (z. B. mukosale Heilung) hoch

...zur Vorhersage von Rezidiven maglich

Autoimmune Magen-Darm-Erkrankungen Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen 10



ZOliakie bei Erwachsenen

EliA Celikey IgA (tTG) + IgA gesamt

EliA Celikey IgA (tTG) negativ EliA Celikey IgA (tTG) negativ
und IgA gesamt normal und IgA gesamt niedrig

EliA Celikey IgA (tTG) positiv

Madglicher IgA-Mangel vorhanden

EliA Celikey IgG (tTG) +
EliA Gliadin®® IgG

EliA Celikey IgG (tTG)  EliA Celikey IgG (tTG)
und EIliA Gliadin®” und/oder EIiA
IgG negativ Gliadin®® 1gG positiv

Zoliakie wahrscheinlich*

* Abkl&rung bzw. Bestatigung durch Biopsie/Endoskopie

Ausgewabhlte relevante Leitlinie fiir diesen Testalgorithmus:
e S2k-Leitlinie ,Zoliakie®, 2014, AWMF-Registernummer: 021-0216°


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/021-021.html

Die Zoliakie ist eine Erkrankung, die hauptsachlich den Magen-Darm-Trakt betrifft und durch chronische Ent-
zUndungen der Schleimhaut gekennzeichnet ist. Dies kann zu einer Darmzottenatrophie und Malabsorption
fUhren. Zdliakie ist mit einer Pravalenz von ca. 1 % in der deutschen Bevdlkerung eine unterdiagnostizierte, unter-
behandelte Erkrankung, die nicht langer als klassische Darstellung einer Untererndhrung im Kindesalter angesehen
wird. Sie kann in jedem Alter als eines von mehreren unklaren Symptomen oder als Komorbiditat auftreten.®6-68

@ Zu beachten Zsliakie Risikogruppen :?nsr:vzz::lfli?ihakle

Nur bei einer glutenhaltigen Ernéhrung Verwandte 1. Grades Anéamie
ist der Test auf Autoantikérper gegen von Zlliakiepatienten Chronischern Erschdpfungssyndrom
Gewebstransglutaminase (tTG) Diabetes mellitus Typ 1 :
o . Dyspepsie
aussagekraftig. Sollte zum Zeitpunkt
der Probennahme bereits mit einer Autoimmune Flatulenz
glutenfreien Kost, zum Beispiel im Schilddrlsenerkrankungen Gewichtsverlust
Selbstversuch, begonnen worden Kollagenosen Migrane
sein, ist eine Glutenbelastung Uber
mehrere Wochen vor einer Testung Trisomie 21 (Down-Syndrom) Stomatitis
zu befolgen. Transaminasenerhdhung
Reizdarmsyndrom

Wechsel der Stuhlgewohnheiten

Autoimmune Magen-Darm-Erkrankungen Zoliakie bei Erwachsenen 11



ZOliakie bei Kindern und Jugendlichen

EliA Celikey IgA (tTG) + IgA gesamt

EliA Celikey IgA (tTG) negativ EliA Celikey IgA (tTG) negativ . . .
und IgA gesamt normal und IgA gesamt niedrig S Ll e (TS gl
Méglicher IgA-Mangel vorhanden <10x ULN** >10x ULN**

EliA Celikey IgG (tTG) +
EliA Gliadin®? IgG

EMA IgA

EMA IgA EMA IgA
negativ positiv

Zoliakie bestatigt**

EliA Celikey IgG (tTG)  EliA Celikey IgG (tTG)
und EIliA Gliadin®® und/oder EliA
IgG negativ Gliadin®? 1gG positiv

Ausgewahlte relevante Leitlinien fiir diesen Testalgorithmus:
e S2k-Leitlinie ,Zoliakie®, 2014, AWMF-Registernummer: 021-0216°
e Guidelines for Diagnosing Coeliac Disease” der European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), 20205°


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/021-021.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31568151

* Abkl&rung bzw. Bestatigung durch Biopsie/Endoskopie ** GemaB der ESPGHAN-Leitlinie von 2020 kann auf eine Biopsie verzichtet werden, wenn der tTG IgA-Wert hoher ist als
10x ULN (upper limit of normal, oberer Normwert) und ein Test auf Endomysium-IgA-Antikdrper mit einer erneuten Patientenprobe positiv ausféllt. Der EliA Celikey IgA Test erreicht
einen positiven Vorhersagewert (PPV) von 99 % bereits bei 2 x ULN (20 U/ml).”

e Die ProCeDE (Prospective Celiac Disease Diagnostic

100 | Evaluation) ist eine groBangelegte, internationale,
99 1 prospektive Studie, die den ESPGHAN-Diagnose-
98 | algorithmus bestatigt.” Dieser zielt darauf ab, eine
97 | Erreichter PPV = 99 % bei 2 x ULN Zbliakieerkrankung auch ohne eine Biopsie ZU

diagnostizieren. In der reprasentativen Studie wurden

96 1 tTG IgA Diagnostiktests verschiedener Hersteller, in
95 Uber 33 Regionen und Uber mehrere Jahre hinweg,

miteinander verglichen. Dabei wurden Proben von

Uber 700 Patienten im Alter von 18 Jahren oder
Vielfaches des ULN fiir EliA Celikey IgA (N=707) jtinger untersucht

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Autoimmune Magen-Darm-Erkrankungen Zoliakie bei Kindern/Jugendlichen 12



Primar biliare Cholangitis und Autoimmunhepatitis

IFT auf 3-fach Gewebeschnitten (Leber, Magen, Niere von Ratte od aus; Titer 1:40)
+ IlgG gesamt (und IgM gesamt bei Verdacht auf PBC)

: . n LKM-1 und/oder ANA**
AMA negativ und

poSitiy aaf PBC: AMA positiv Alle Tests negativ und/oder ASMA positiv
spezifische ANA*

. Bei Bei .
EliA M2 bestehendem bestehendem EliA L 1
Bestéatigungstest Verdacht Verdacht
(HEp-2-Zelle auf PBC auf AIH

und/oder Enzym-

immunoassay) EliA M2 EliA M2 EliA LKM-1 EliA LKM-1
in Betracht ziehen positiv negativ negativ positiv

PBC AlH Typ 2
wahrscheinlich wahrscheinlich

* PBC-spezifische ANA kénnen gegen die Kernmembran (AC-12, Zielantigen: gp210) oder gegen Kernproteine (AC-6, Zielantigen: sp100) gerichtet sein.
Die spezifischen ANA-IFT-Muster kdnnen von hochtitrigen AMA-IFT-Mustern (iberdeckt werden.
** Unspezifische, positive ANA-Ergebnisse sollen gemaB der deutschen AWMF-Leitlinie nur bei gleichzeitigem Verdacht einer Kollagenose differenziert werden.

Ausgewabhlte relevante Leitlinie fiir diesen Testalgorithmus:
e S2k-Leitlinie ,Autoimmune Lebererkrankungen®, 2017, AWMF-Registernummer: 021-027


https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0043-120199

Zu den autoimmunen Lebererkrankungen zahlen die Autoimmunhepatitis (AlH), die primar biliare Cholangitis (PBC)
und die primar sklerosierende Cholangitis (PSC), wobei die genaue Atiologie dieser Erkrankungen bis heute unklar
ist. Eine friihzeitige Diagnose und eine individuelle, oft lebenslange Therapie kann irreversible Schaden oder mag-
liche Folgeerkrankungen verhindern.”> 72 In den Kriterien der aktuellen deutschen S2k Leitlinie flir die Diagnose einer
AlH bzw. PBC ist die Bestimmung von spezifischen Autoantikdrpern von besonderer Bedeutung. So ist der positive
Nachweis von AMA oder PBC-spezifischen ANA ein hinreichendes von mindestens zwei notwendigen Diagnose-
kriterien flr eine PBC.” Im AlH-Diagnose-Score nach Hennes kdnnen AlH-spezifische Antikdrper mit 2 Punkten zur
Diagnosestellung beitragen (ab einer Punktzahl von 10 ist eine AIH wahrscheinlich).”

Parameter/ Test AlH Typ 1 AlIH Typ 2 PBC PSC Andere

EliA M2 +

EliA LKM-1 + HCV

EliA CENP + Sklerodermie (CREST-Syndrom), Raynaud-Syndrom
ASMA / anti-Aktin +

SLA/LP +

LCA1 + HCV

Sp100, gp210

(PBC-spezifische ANA) +

ANA + + + HBV, HCV, NAFLD, medikamentds-toxische Hepatitis

HBV: chronische Hepatitis B; HCV: chronische Hepatitis C; NAFLD: nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Autoimmune Lebererkrankungen

Primar biliare Cholangitis und Autoimmunhepatitis 13



Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow

Ergebnisse aus Voruntersuchung: Ultraschall: Ergebnisse aus Voruntersuchung: Ultraschall:
e T3 und T4 erhoht ¢ haufig Struma e T3 und T4 vermindert ¢ hauptsachlich Struma
e TSH vermindert ¢ diffuse Hypoechogenitat e TSH erhoht e diffuse Hypoechogenitat

o verstarkte Durchblutung

EliA anti-TSH-R EliA anti-TG + EliA anti-TPO

EliA anti-TSH-R positiv Alle EliA Einzeltests negativ EliA anti-TG und/oder EliA-TPO positiv

Hyperthyreose wahrscheinlich,

Hypothyreose wahrscheinlich,
v. a. Morbus Basedow

v. a. Hashimoto-Thyreoiditis

Ausgewahlte relevante Leitlinien fiir diesen Testalgorithmus:

e S2k-Leitlinie ,Erhohter TSH-Wert in der Hausarztpraxis®, 2016, AWMF-Registernummer: 053-046 7

e  European Thyroid Association Guideline for the Management of Graves’ Hyperthyroidism®, 20187

e  European Thyroid Association Guidelines on the Diagnosis and Management of Central Hypothyroidism®, 201877


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30374425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30283735
https://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S2-Leitlinien/053-046_Erhoehter%20TSH-Wert%20in%20der%20Hausarztpraxis/Dokumente%20Homepage_11_2016/053-046l_erhoehterTSHWert_170317.pdf

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen umfassen verschiedene Erkrankungen, bei denen es aufgrund von patholo-
gischen Zell- oder Immunreaktionen zu Stérungen der Schilddrisenfunktion kommt. Dabei sind aus klinischer Sicht
die Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow die beiden wichtigsten Krankheitsformen.”® Mit einer Pravalenz von
bis zu 4,6 % bei Frauen und 2,8 % bei Mannern gehdren autoimmune Schilddrisenerkrankungen zu den haufigsten
Autoimmunerkrankungen.’® " Trotz der méglichen schweren Folgen einer nicht diagnostizierten autoimmunen Schild-
drisenerkrankung, wie beispielsweise kardiovaskulare Erkrankungen, Osteoporose und Unfruchtbarkeit, sind sich
viele Betroffenen ihrer Erkrankung nicht bewusst.

leferentlaldlagnose Auto- M. Basedow Hashimoto- Normal-
Patienten, die an einer autoimmunen Schilddrisen- antikorper (unbehandelt)  Thyreoiditis bevélkerung

erkrankung leiden, haben moglicherweise nur ein

. - o . . Anti-TSH-R +++ + +
einzelnes positives Antikorper-Testergebnis. Anti-TSH-R
hat bei unbehandeltemn Morbus Basedow die hdchste Anti-TPO i . N
Pravalenz, wahrend anti-TPO am haufigsten bei der
Hashimoto-Thyreoiditis festgestellt wird.®"82 Bei 6 % Anti-TG + ++ +
der Hashimoto-Patienten liegt eine isolierte anti-TG-
Pravalenz:

Positivitat vor.8® Anti-TG-Antikorper kdnnen die
Messung der TG-Protein-Spiegel fur die Schild-
drisenkarzinomdiagnostik negativ beeinflussen.®

+ negativ bis sehr niedrig; + niedrig; ++ moderat; +++ hoch

Autoimmune Schilddrisenerkrankungen Hashimoto und Morbus Basedow 14



EliA Testprinzip

Der EliA Test ist ein Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay (FEIA) auf Basis eines indirekten Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISA).

Dabei ist das EliA Well mit einem oder mehreren Zielantigenen beschichtet, die von spezifischen Autoantikdrpern
erkannt und gebunden werden. Diese Autoantikdrper sind meistens spezifische Marker fur bestimmte Autoimmun-
erkrankungen. Testspezifisch kommen dabei verschiedene Kopplungs- und Beschichtungsverfahren zum Einsatz,
um eine optimale Prasentation der relevanten Epitope zu gewahrleisten.

Befinden sich spezifische Autoantikdrper in der Patientenprobe, binden diese an die entsprechenden Zielantigene
des EIliA Wells. Nach einem ersten Waschschritt, bei dem ungebundene und unspezifische Patientenantikorper
entfernt werden, binden enzymkonjugierte sekundare Antikorper spezifisch an den Fc-Teil der Patientenantikdrper
der IgA-, IgG- oder IgM-Klasse. Diesem sogenannten Antigen-Antikdrper-Komplex wird nach einem zweiten
Waschschritt, bei dem Uberschussige sekundare Antikdrper entfernt werden, ein Entwicklerreagenz zugesetzt.
Dieses Entwicklerreagenz wird in einer enzymatischen Reaktion zu einem fluoreszierenden Substrat umgesetzt.
Nach einer definierten Inkubationszeit wird die Enzymreaktion mithilfe einer Stopp-L&sung abgebrochen und die
Fluoreszenz im EIiA Well mit einem Fluoreszenzdetektor gemessen.

Anhand einer zuvor erstellten, standardisierten Kalibrationskurve wird die Konzentration der Patientenantikdrper
bestimmt und ein quantitatives Ergebnis zusammen mit der Klassifikation negativ, grenzwertig oder positiv
ausgegeben.



Antikérper

Ve
= Y

Antigen

R

Festphase
(ElA Well)

O Die (krankheits)spezifischen
Antikorper aus der Patientenprobe
binden an die Zielantigene, mit
denen das EliA Well beschichtet
ist. Durch testspezifische
Kopplungs- und Beschichtungs-
verfahren wird die Prasentation
der relevanten Zielantigenepitope
gewahrleistet.

\) (I spezifische Antikérper

aus Patientenprobe

enzymkonjugierter Antikdrper
(spezifisch flr IgA, IgG oder IgM)

Festphase
(ElIA Well)

® Nachdem ungebundene und
unspezifische Antikdrper aus
der Patientenprobe in einem
Waschschritt entfernt wurden,
binden enzymkonjugierte
Antikérper spezifisch an die
Patientenantikrper der IgA-,
IgG- oder IgM-Klasse.

’ Antigen

Entwicklerreagenz (FluoroC)

fluoreszierendes Entwicklerreagenz

Festphase
(ElIA Well)

© Nach einem weiteren Wasch-
schritt wird das zugesetzte
Entwicklerreagenz von den
gebundenen enzymkonjugierten
Antikdrpern in eine fluores-
zierende Substanz umgesetzt,
die einfach und robust zu
detektieren ist.

Festphase
(ElIA Well)

O Durch Zugabe der Stopp-
Losung wird die Enzymreaktion
inhibiert und die Fluoreszenz

im EliA Well bestimmt. Die
gemessene Fluoreszenz korreliert
innerhalb eines definierten
Messbereichs mit der in der
Patientenprobe vorhandenen
Konzentration spezifischer
Antikorper.

Wissenswertes
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EliA Kalibrationsmethode und Phadia Laborsysteme

Response Units (RU)

100.000

10.000 —

1.000

100

10 -

Konzentration (ug/l)

Vorteile auf einen Blick:

¢ Immunglobulin-spezifische Kalibrationskurve
im Gerat erstellt und hinterlegt

¢ Immunglobulin-Kurve auf WHO-Standard
ruckflhrbar

e Es werden nur 5 verschiedene Kalibrationen
fUr Uber 50 EliA Tests bendtigt

e Quantitative Ergebnisse ohne test-
spezifische Kalibrationskurve

e |sotypenspezifische Messung

e \/ollautomatische Laborsysteme mit
minimaler Hands-on-Zeit

¢ | Uckenlose Verfolgbarkeit aller
Reagenzienchargen



Die vollautomatisierten Phadia™ Laborsysteme wurden speziell fUr diagnostische Tests entwickelt, die die
Diagnose von Allergien und Autoimmunerkrankungen unterstitzen kénnen. Sie kénnen an moderne Labor-
informationssysteme (LIS) und automatisierte LaborstraBen (LAS) angeschlossen werden und ermdéglichen einen
hocheffizienten Einsatz der laborindividuellen Ressourcen durch minimierte manuelle Arbeitsschritte. Die Phadia
Laborsysteme bieten auBerdem ein hohes Mal3 an Flexibilitat durch individuelle Reflex-Testungen, Random-Access
Funktion und die Moglichkeit, kurze Serienlangen effizient abzuarbeiten. Fur einen schnellen und optimalen Service
ermoglicht die Softwareerweiterung Phadia™ LabCommunity eine direkte Verbindung und Kommunikation mit
den zustandigen Servicetechnikern und Applikationsspezialisten.

E’ :lﬁ'ﬂ"' —
5 =

i

Phadia~ 200 Phadia- 250 Phadia~ 2500*

Mit einer Standflache von weniger Weltweit sind mehr als 2.000 Systeme Labore mit einem sehr hohen Probenaufkommen
als 0,5 m? besonders fur Labore mit im Routineeinsatz und Uberzeugen profitieren von zwei unabhangigen Prozesslinien fur
begrenztem Raum geeignet. durch eine hohe Zuverlassigkeit und einen maximalen Probendurchsatz.

reproduzierbare Ergebnisse.

Wissenswertes EliA Kalibrationsmethode und Phadia Laborsysteme 16



Produkt- und Antigenliste

Cut-Off
Produkt Antigen
Negativ Grenzwertig Positiv Kurzname

Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen)

Human rekombinantes UTRNP (RNP70, A, C), SS-A/Ro (60 kDa, 52 kDa),
EliA CTD Screen Well 14-5596-01 SS-B/La, CENP-B, Scl-70, Jo-1, Fibrillarin, RNA Pol lll, Rib-P, PM-Scl, < 0,7 Ratio 0,7-1,0 Ratio > 1,0 Ratio ctd
PCNA, Mi-2, Sm-Proteine und native gereinigte dsDNA

Human rekombinantes UTRNP (RNP70, A, C), SS-A/Ro (60 kDa, 52 kDa),

EliA Symphony Wel™ 14-5508-01 55 B/la, GENP-B, RNP70, 80170, Jo-1, nativ gereinigte Sm-Proteine <07 Rato 0.71,0 Fatio > 10 Rato o
EliA Symphony® Well 14-5671-01 g'g,“;,[fkggﬁias”fegﬁ;SVNJZ,‘TYNSF;Z?,; eAﬁ’S Sg{eiss-r:/;%s;i?a 52KD3 47 Ratio 0,7-1,0 Ratio > 1,0 Ratio sys
EliA dsDNA Well 14-5500-01 Doppelstréngige Plasmid-DNA <10 1U/ml 10-15 1U/ml > 15 1U/ml dn
EliA ssDNA Well 14-5629-01 Synthetische Einzelstrang-DNA (ssDNA) <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml sdn
EliA UTRNP Well 14-5501-01 Human rekombinante UTRNP (RNP70, A, C)-Proteine <5U/ml 5-10 U/ml >10 U/ml m
EliA RNP70 Well 14-5511-01 Human rekombinantes RNP70-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml 70
EliA SmD” Well 14-5624-01 Synthetisches SmDs Peptid <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml smd
EliA SmD?-S Well 14-5672-01 Synthetisches SmDs Peptid <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml sms
EliA Ro Well 14-5503-01 Human rekombinante SS A/Ro (60 kDa, 52 kDa)-Proteine <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml ro
EliA Ro52 Well 14-55698-01 Human rekombinantes SS A/Ro (52 kDa)-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml ro52
EliA Ro60 Well 14-5525-01 Human rekombinantes SS A/Ro (60 kDa)-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml ro60
EliA La Well 14-5504-01 Human rekombinantes SS B/La (48 kDa)-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml la
EliA CENP Well 14-5505-01 Human rekombinantes CENP-B-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml ce
EliA Scl-70° Well 14-5637-01 Human rekombinantes Scl-70 (Topoisomerase-|)-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml scs
EliA RNA Pol Il Well* 14-55699-01 Human rekombinantes RNA-Polymerase Ill-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml pol3
EliA Jo-1 Well 14-5507-01 Human rekombinantes Jo-1-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml jo

EliA Fibrillarin Well 14-5605-01 Human rekombinantes Fibrillarin-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml fib




EliA Rib-P Well 14-5521-01 Human rekombinante Rib-P-Proteine (PO, P1, P2) <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml p
EliA PM-Scl Well 14-5602-01 Human rekombinantes PM-Scl-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml pmsc
EliA PCNA Well 14-5603-01 Human rekombinantes PCNA-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml pcna
EliA Mi-2 Well 14-5604-01 Human rekombinantes Mi-2-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml mi
EliA DFS70 Well* 14-5673-01 Human rekombinantes DFS70-Protein <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml dfs
Rheumatoide Arthritis
EliA CCP Well 14-55615-01 Citrullinierte synthetische Peptide, Antigen der 2. Generation <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml cp
EliA CCP IgA Well 14-5615-01 Citrullinierte synthetische Peptide, Antigen der 2. Generation <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Acp
EliA RF IgM Well 14-5600-01 Aggregiertes Kaninchen-IgG < 3,5 IU/ml 3,6-5,0 lU/ml > 5,0 IU/ml Mrf
EliA RF IgA Well 14-5601-01 Aggregiertes Kaninchen-IgG <14 1U/ml 14-20 |U/ml > 20 IU/ml Arf
EliA RF IgG Well 14-5617-01 Kaninchen-IgG <28 1U/ml 28-40 IU/ml > 40 IU/ml Grf
Vaskulitis und Goodpasture-Syndrom
EliA PR3S Well 14-5536-01 Humane, gereinigte Proteinase 3 < 2,01U/ml 2,0-3,0 lU/ml > 3,0 IU/ml prs
EliA MPOS Well 14-5537-01 Humane, gereinigte Myeloperoxidase < 3,51U/ml 3,5-5,0 IU/ml > 5,0 1IU/ml mps
EliA GBM Well 14-5514-01 Human rekombinante a3-Kette des Kollagen IV <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml gb
Antiphospholipidsyndrom
EliA Cardiolipin IgG Well 14-5629-01 Bovines Cardiolipin und bovines 32-Glycoprotein | als Cofaktor <10 GPL-U/ml 10-40 GPL-U/mI™*  >40 GPL-U/ml Gal
EliA Cardiolipin IgM Well 14-5530-01 Bovines Cardiolipin und bovines 32-Glycoprotein | als Cofaktor <10 MPL-U/ml ~ 10-40 MPL-U/mlI**  >40 MPL-U/ml Mcl
EliA Cardiolipin IgA Well 14-5528-01 Bovines Cardiolipin und bovines 32-Glycoprotein | als Cofaktor <14 APL-U/ml 14-20 APL-U/ml >20 APL-U/ml Acl
EliA 32-Glycoprotein I IgG Well  14-5532-01 Humanes, gereinigtes 32-Glycoprotein I-Antigen <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Gb2
EliA B2-Glycoprotein | IgM Well  14-5533-01 Humanes, gereinigtes 32-Glycoprotein I-Antigen <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Mb2
EliA B2-Glycoprotein | IgA Well  14-5531-01 Humanes, gereinigtes 32-Glycoprotein |-Antigen <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Ab2
* nicht verflgbar auf Phadia 100 ** nicht verfiighar auf Phadia 200 *** hier: Cut-off schwach positiv anstatt grenzwertig
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Produkt- und Antigenliste

Cut-Off
Produkt Antigen
Negativ Grenzwertig Positiv Kurzname

Zoliakie

EliA Celikey IgA Well 14-5517-01 Human rekombinante Gewebstransglutaminase <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Acy
EliA Celikey IgG Well 14-5518-01 Human rekombinante Gewebstransglutaminase <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Gey
EliA Gliadin® IgA Well 14-5538-01 Synthetische, deamidierte Gliadinpeptide <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Agp
EliA Gliadin® IgG Well 14-5539-01 Synthetische, deamidierte Gliadinpeptide <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Ggp

Entziindliche Darmerkrankungen

EliA Calprotectin Well** 14-5610-01 Monoklonale Calprotectin-Antikorper < 50 mg/kg - > 50 mg/kg cn

EliA Calprotectin 2 Well* 14-6748-01 Monoklonale Calprotectin-Antikorper < 50 mg/kg - > 50 mg/kg cn2
EliA ASCA IgG Well 14-5635-01 S. cerevisiae-Mannan <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Gsc
EliA ASCA IgA Well 14-5633-01 S. cerevisiae-Mannan <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml Asc

Perniziose Anamie

EliA Intrinsic Factor Well* 14-5668-01 Humaner Intrinsic Factor <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml inf

EliA Parietal Cell Well* 14-5669-01 H*/K*-ATPase aus Magenzellen <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml par

Schilddriisenerkrankungen

EliA anti-TG Well* 14-5642-01 Humanes, gereinigtes Thyreoglobulin < 40 IU/ml 40-60 1U/ml > 60 IU/ml thg

EliA anti-TPO Well* 14-5641-01 Human rekombinante Thyroidperoxidase <25 1U/ml 25-35 IU/ml > 35 IU/ml tpo

EliA anti-TSH-R Well* 14-5639-01 Human rekombinanter TSH-Rezeptor <2,91U/ 2,9-3,3 U/ >3,31U/ tsr



Lebererkrankungen

EliA LKM-1 Well* 14-6648-01 Human rekombinantes LKM-1-Protein (Cytochrom P450 2D6) <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml lkm

EiA M2 Well 14-5649-01 Nativer Pyruvat—Dehydrogenase—Komp\ex aus Mitochondrien und human < 41U/ml 4.6 1U/ml - 61U/ml moG
rekombinantes M2-Protein

Immundefizienz

EliA Anti-IgA Well 14-5535-01 Humane, gereinigte IgA-Antikdrper <7 U/ml 7-10 U/ml > 10 U/ml aiga

* nicht verfligbar auf Phadia 100 ** nicht verfligbar auf Phadia 200

Die Antigene und EIliA Tests werden im Biotechnikum
der Phadia GmbH in Freiburg, Deutschland, entwickelt
und unter GMP-Bedingungen produziert. Die hohen
Anforderungen, die mit der CE- und FDA-Zulassung
an die EliA Tests gestellt werden, werden Uber eine
sorgfaltige Dokumentation aller Produktionsschritte
und verschiedene Qualitatskontrollen gewahrleistet.

Ein hochautomatisierter Produktionsablauf fihrt zu der
hohen Chargenkonstanz, die vor allem im Routinelabor
von hoher Wichtigkeit ist. Phadia GmbH ist fir

,Design und Entwicklung und Herstellung von In-Vitro-

Diagnostika Autoimmunitat” nach ISO 13485 zertifiziert.

Rekombinante Antigenproduktion in Insektenzellen
(Sf9) fur hochste Reinheit und bei komplexen
Epitopen, die z. B. posttranslationale Modifikationen
bendtigen.

Rekombinante Antigenproduktion in Bakterien
(E. coli) fur hohe Reproduzierbarkeit und gro3e
Produktionsmengen.

Synthetische Antigenproduktion mit chemischer
Peptidherstellung fir hdchste Reinheit und
Reproduzierbarkeit.

Native Antigenproduktion durch Verwendung
humaner oder tierischer Ausgangsmaterialien wie
zum Beispiel Blutplasma bei komplexen Epitopen.
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