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Zusammenfassung

Das meist lange priklinische Stadium, die groe Variabilitit in
den klinischen Manifestationen sowie der Notwendigkeit einer
frithzeitigen adédquaten Therapie von Autoimmunerkrankungen
erfordern die Suche und Evaluierung geeigneter Biomarker,
welche den Erkrankungsprozess zuverlissig reflektieren und
eine sichere Friihdiagnostik sowie therapeutisch relevante
Aussagen (Organmanifestationen, Aktivitdt, Erkrankungs-
entwicklung, Ansprechen auf bestimmte Therapieformen)
zulassen. Bisher werden vorwiegend Autoantikorper fiir die
serologische Diagnostik, Prognostik und teilweise auch fiir das
Monitoring von Autoimmunerkrankungen herangezogen. Sie
sind in Abhéngigkeit von den diagnostischen Variablen wert-
volle diagnostische Marker, jedoch in Bezug auf Prognostik,
Aktivitdt und Therapieansprechbarkeit nicht oder nur einge-
schrinkt nutzbar. Ziel kiinftiger Entwicklungen sollte es daher
sein, geeignete Kombinationen von krankheitsrelevanten
Autoantikorpern oder Autoantikorper-Profilen und anderen
Biomarkern zu finden, welche im Rahmen einer multiparame-
trischen Analytik eine verlédssliche Frithdiagnostik, Prognostik
und Theranostik garantieren und damit iiber eine optimierte
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personalisierte Therapie wesentlich zur Verbesserung der
medizinischen Betreuung von Patienten mit Autoimmuner-
krankungen beitragen.

Schliisselworter: Autoimmunerkrankungen; Autoantikorper;
Autoimmundiagnostik; Biomarker; Multiparameteranalytik.

Abstract

The for the most part long preclinical stages, the large vari-
ability of clinical manifestations as well as the need of an early
adequate therapy of autoimmune diseases require the search
for and evaluation of applicable biomarkers, which reliably
reflect the disease process and allow for a definite early diag-
nosis as well as for therapeutically relevant evidence (disease
activity and course, organ manifestations, reliability of dif-
ferent types of therapy). To date, mainly autoantibodies have
been used for serological diagnostics, prognostics and par-
tially also for monitoring of autoimmune diseases. Depen-
dent on the diagnostic variables they are important diagnostic
markers but the usefulness for prognostics, theranostics and
disease monitoring is rather low. Therefore, the purpose of
future developments should be to find adequate combinations
of disease relevant autoantibodies and other biomarkers to
realize a reliable early diagnosis as well as to obtain useful
information regarding clinical course and reliability of differ-
ent types of therapy. Such multiparametric analyses are the
prerequisite for an optimized personalized therapy and there-
fore for the improvement of the medical care of patients with
autoimmune diseases.

Keywords: autoantibodies; autoimmune  diagnostics;
autoimmune disease; biomarker; multiparametric analysis.

Einleitung

Die Labordiagnostik von Autoimmunerkrankungen (AIE)
umfasst die Bestimmung von Entziindungsparametern,
organspezifischen Parametern und erkrankungsspezifischen
Autoantikorpern (AAK). Wihrend erstgenannte Parameter
auf entziindliche Prozesse und Organschiden unabhingig
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von deren Ursachen hinweisen, konnen erkrankungsspezi-
fische AAK als Zeichen einer autoimmunen Pathogenese
gewertet werden. Viele dieser AAK konnen daher richtung-
weisend sein fiir die Diagnostik und Therapie von AIE. Bei
der Mehrzahl der bekannten AIE sind mehrere AAK mit
diagnostischer und/oder prognostischer Relevanz nach-
weisbar. Aus Griinden der Kosten- und Zeitersparnis ist
man daher bestrebt, alle fiir die entsprechende Erkrankung
relevanten AAK in einem Testansatz mittels multiparame-
trischer Assays zu bestimmen.

Biomarker-Analytik bei Autoimmunerkrankungen
Was sind Autoimmunerkrankungen?

Leider gibt es bisher keine allseits anerkannte und all-
gemeingiiltige Definition von Autoimmunerkrankungen. Eine
einfache Definition klassifiziert eine Autoimmunerkrankung
als ,,Erkrankung mit signifikant erhohter Frequenz von Auto-
antikorpern in signifikant erhohten Titern im Vergleich zu
gesunden regionalen alters- und geschlechtsgemachten Kon-
trollen* [1]. Dies trifft sicher auf die Mehrzahl der bisher
bekannten Autoimmunerkrankungen, aber auch auf nicht auto-
immune Erkrankungen (z. B. Tumoren) zu. Dariiber hinaus
werden diejenigen Erkrankungen nicht erfasst, bei welchen
charakteristische Autoantikorper nicht vorliegen (sondern

nur krankheitsspezifische autoreaktive T-Lymphozyten) oder
bisher nicht identifiziert wurden. Im Allgemeinen werden
Erkrankungen, bei denen autoimmune Mechanismen -
unabgingig von auslosenden oder sonstigen pathogenetischen
Faktoren - in der Pathogenese eine wesentliche Rolle spielen,
als AIE angesehen. Diese Definition erfordert jedoch den
exakten Nachweis der pathogenen Wirksamkeit krankheits-
spezifischer Autoantikorper und/oder autoreaktiver T-Zellen.
Im Einzelfall bleibt zu kldren, ob man Erkrankungen, bei
denen krankheitsspezifische Autoimmunphdnomene nur eine
Teilkomponente in der Immunpathologie darstellen (z. B.
chronisch entziindliche Darmerkrankungen), als Autoimm-
unerkrankung oder als autoinflammatorische Erkrankung
definieren sollte [2]. Unabhéngig von der zu Grunde liegenden
Atiopathogenese (siehe pathogenetische Klassifikation der
Autoimmunerkrankungen in Tabelle 1) sind Autoantikorper
entsprechend oben genannter Definition bei der Mehrzahl
dieser Erkrankungen nachweisbar, auch bei vorwiegend T-
lymphozytirer Genese (z. B. Diabetes mellitus Typ 1) oder
autoinflammatorischer Komponente (z. B. Morbus Crohn).
Somit stellen Autoantikrper trotz mangelhafter Erkennt-
nisse beziiglich Immunpathogenese wertvolle Biomarker fiir
die serologische Diagnostik derartiger Erkrankungen dar.
Dariiber hinaus konnten im Rahmen einer optimierten per-
sonalisierten Therapie kiinftig weitere Biomarker, darunter
auch genetische und epigenetische, an Bedeutung gewinnen
[3.4].

Tabelle 1 Mogliche Klassifikation von Autoimmunerkrankungen an Hand gegenwirtiger Erkenntnisse zur Immunpathogenese.

Monogene autoimmune Syndrome

Mutationen betreffen Gene, welche entscheidende Bedeutung fiir die Induktion und Aufrechterhaltung

der immunologischen Toleranz haben

Erkrankungsbeispiele APECED IPEX ALPS
Gendefekt AIRE FOXP3 FAS, FASL, CASP10
Folge des Gendefektes Defekte Negativselektion Fehlende Kontrolle autoreaktiver Fehlende Kontrolle autoreaktiver

autoreaktiver T-Zellen im Thymus

Polygene autoimmune Erkrankungen

Zellen durch regulative T-Zellen

Zellen durch Apoptosestorungen

Multifaktorielle Genese unter Beteiligung mehrerer Gene und exogener Faktoren

Erkrankungsgruppe idiopathisch autoimmun sekunddr autoimmun autoinflammatorisch-autoimmun
Charakteristika Komplexe multifaktorielle Induktion durch exogene Antigene ~ Sowohl autoinflammatorische als
Genese bei hyperreaktivem oder alterierte Autoantigene auch autoimmune Komponenten
Immunsystem; Ursache bei bestimmtem genetischem der Immunpathogenese bei
unbekannt; permanente, meist Background; Ursache bekannt primérer Storung in der
progrediente Erkrankung; oder vermutet; Erkrankung hidufig ~ angeborenen Immunabwehr
behandel-, aber nicht heilbar transient bzw. heilbar
Beispiele Mehrzahl der organspezifischen * Heparin induzierte * Morbus Crohn
und systemischen Autoimmun- Thrombozytopenie * Morbus Bechterew
erkrankungen, z. B. ¢ Gluten sensitive Enteropathie * [diopathische Uveitis
* Morbus Basedow ¢ Guillain-Barré-Syndrom
¢ Bullose Dermatosen * Paraneoplastische autoimmune
* Systemischer Lupus Erkrankungen
erythematodes
 Anti-Phospholipid-Syndrom
APECED, autoimmunes Polyendokrinopathie - Candidiasis — ektodermales Dystrophie-Syndrom; IPEX, Immundyregulation-

Polyendokrinopathie - Enteropathie -X-linked-Syndrom; ALPS, autoimmune lymphoproliferative Syndrome; AIRE, Autoimmun-Regulator.
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Gesundheitspolitische Bedeutung von
Autoimmunerkrankungen

Viele der bekannten AIE sind recht selten und finden daher
in Forschung und Praxis nicht die Beachtung, die ihnen
eigentlich zukommen sollte. In ihrer Gesamtheit (bisher
werden ca. 100 verschiedene Erkrankungen als autoimmun
eingestuft) machen  Autoimmunerkrankungen jedoch
mindestens 5% aller Erkrankungen aus [5]. Leider fehlen
verldssliche epidemiologische Daten zur genauen Inzidenz
und Pridvalenz der Krankheitsgruppe AIE. Schitzungen
zufolge kann man in industrialisierten Lidndern von einer
Privalenz von bis zu 8% ausgehen, bei teilweise steigender
Tendenz [6]. Als Erkrankungsgruppe (unter Einschluss vieler
seltener Erkrankungen) betrachtet, stehen AIE somit hinter
Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen an dritter Stelle in
der Erkrankungshéufigkeit in industrialisierten Lindern. Sie
zdhlen zu den 10 hdufigsten Todesursachen bei Frauen und
beginnen oft schon im Kindes- und Jugendalter. Fiir die Mehr-
zahl der AIE gibt es bisher keine kausale Therapie, jedoch
konnen Progression der Erkrankung und schwerwiegende
Manifestationen durch eine frithzeitige und addquate Therapie
mehr und mehr vermieden werden. Weitere Fortschritte in der
Behandlung von AIE sind durch verbesserte Friihdiagnostik
und gezielten (personalisierten) FEinsatz therapeutischer
Agenzien unter Einbeziehung von neuen Biologika zu
erwarten. Fiir beide Bereiche (Friihdiagnostik und Prog-
nostik/Theranostik) sind optimale Biomarker-Kombinationen
zu finden, zu evaluieren und der klinischen Praxis im Rahmen
einer Multiparameteranalytik zugénglich zu machen.

Herausforderungen an die Biomarker-Analytik

Biomarker sind zellulidre, biochemische, molekulare oder
genetische Alterationen, welche einen bestimmten, kli-
nisch relevanten biologischen Prozess kennzeichnen. Trotz
groBem Erkenntniszuwachs der letzten Jahre ist der kli-
nische Nutzen von Biomarkern derzeit noch begrenzt, wird
aber mit Sicherheit in der Zukunft eine stirkere Bedeutung
gewinnen. Auf Grund der Komplexitit biologischer Pro-
zesse ist es trotz der enormen Vielfalt potentiell relevanter
Biomarker problematisch, die neuen Erkenntnisse in
die klinische Praxis zu iiberfithren. Nutzbare Biomarker
miissen den klinisch relevanten biologischen Prozess
zuverldssig und reproduzierbar widerspiegeln. Dariiber
hinaus sollten die Analysen zu verschiedenen Zeiten und
in verschiedenen Laboren gleiche, zumindest aber dhnliche
Ergebnisse erbringen. Auf dem Gebiet der AIE werden
beziiglich Einsatz von Biomarkern in der Multiparameter-
analytik folgende Zielstellungen verfolgt:

1. Friihere, schnellere und verlédsslichere Diagnose mit
daraus folgender friiherer Therapie.

2. Adiquate Behandlung in Abhingigkeit von Stadium,

Aktivitdt und Subtyp der Erkrankung.

Schnellere und effektivere klinische Studien.

4. Besseres Monitoring in Bezug auf Effektivitit der
Therapeutika und damit Optimierung der Therapie im
Verlauf der Erkrankung.

b

Dartiiber hinaus konnten Biomarker-Kombinationen kiinftig
verldssliche Aussagen iiber das Risiko einer Erkrankungsent-
wicklung in bestimmten Personengruppen (z. B. Verwandte
1. Grades von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) liefern
und diese Risikopersonen einer effektiven Prophylaxe- oder
Therapiestudie zufiihren.

Im Vergleich zu anderen Erkrankungsgruppen (z. B.
kardiovaskuldre und Tumorerkrankungen) steckt die
Biomarkerforschung bei AIE (Autoantikdrper ausgenommen)
noch in den Anfingen. Niitzliche Biomarker fiir Autoimm-
unerkrankungen sollten Parameter sein, welche abnorme
Titer (erhoht oder erniedrigt im Vergleich zu Kontrollen) in
Assoziation mit der Krankheitsentwicklung exprimieren, mit
der Krankheitsaktivitit und/oder Schwere der Erkrankung
korrelieren und sich bei erfolgreicher Therapie normalisieren,
und damit wertvolle Marker sowohl fiir die (Friih)Diagnostik
als auch das Monitoring darstellen [7]. Es ist kaum anzu-
nehmen, dass ein einzelner Parameter diese Aufgabe erfiillen
kann. Wahrscheinlicher ist es, dass bestimmte Markerkom-
binationen im Rahmen einer multiparametrischen Analytik
kiinftig hierfiir eingesetzt werden. Neben AAK kommen dafiir
z. B. (a) Degradationsprodukte, welche die Zerstérung des
betroffenen Gewebes reflektieren, (b) Enzyme, die am Pro-
zess der Gewebszerstorung beteiligt sind sowie (c) Zytokine
und andere Mediatoren der pathologischen Immunprozesse
und entziindlichen Reaktionen in Betracht.

Bedeutung der multiparametrischen
Biomarkeranalytik bei Autoimmunerkrankungen

Auf Grund der groBen Variabilitit in den klinischen Mani-
festationen und dem meist langen priklinischen Stadium
von AIE kommt der Biomarkeranalytik eine besondere
Bedeutung zu. Die klinische Diagnostik vieler — insbesondere
systemischer — AIE wird dadurch erschwert, dass der Ver-
lauf zu Beginn der Erkrankung unspezifisch und variabel sein
kann. Eine frithzeitige Bestimmung erkrankungsspezifischer
AAK (z.B.CCP-AAK bei Verdacht auf rheumatoide Arthritis)
kann richtungweisend sein fiir die weitere Diagnostik und
Therapie. Viele der diagnostisch relevanten AAK sind bereits
préklinisch nachweisbar. Es fehlen jedoch nach wie vor ver-
lassliche prédiktive, prognostische und theranostische Marker
zur Optimierung der Therapie von AIE.

Multiparametrische Bestimmung von
Autoantikorpern

Bei simultaner Bestimmung von mehreren AAK mittels multi-
parametrischer Assays kann die Zeit der Diagnosefindung
im Vergleich zur konventionellen Stufendiagnostik verkiirzt
werden. Neben der Zeiteinsparung sind auch die Automatisier-
barkeit und (in Abhingigkeit von der technologischen Losung)
die deutliche Kostenreduktion Argumente, die fiir den Einsatz
multiparametrischer Assays sprechen. Dariiber hinaus ergeben
sich zahlreiche Vorteile aus klinisch-diagnostischer Sicht [8]:

1. Die Sensitivitdt fiir die Diagnostik einer bestimmten
AIE  kann durch  Kombination  unabhingiger
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Marker-Antikorper erhoht werden. So sind z. B. bei
der systemischen Sklerose (Sklerodermie) AAK gegen
DNA-Topoisomerase I, centromere (CENP-A, CENP-B),
nukleoldre (Fibrillarin, Th/To, PM/Scl100, PM/Scl75)
oder andere nukledre (U1-RNP, RNA-Polymerase III)
Antigene relativ spezifisch fiir die Sklerodermie, aber
jeweils nur in einer Teilpopulation der Erkrankten
nachweisbar [9-11]. Gleiches gilt auch fiir AAK bei

SchlieBen von noch vorhandenen diagnostischen Liicken
ist die Suche nach und die Identifizierung von weiteren
erkrankungsspezifischen AAK erforderlich [23-27, 38].

. Die diagnostische Sicherheit kann durch den parallelen

Nachweis von erkrankungsassoziierten AAK erhoht
werden. So ist z. B. der Nachweis von IgM- und IgA-
Rheumafaktoren zusammen mit RA33-Antikérpern bei
CCP-Antikorper negativen Patienten hoch spezifisch fiir

autoimmunen Myositiden (siehe Tabelle 2).

Zum

Tabelle 2 Autoantikorperprofile bei systemischen Autoimmunerkrankungen.

die serologische Diagnostik der rheumatoiden Arthritis

Erkrankung Autoantikorper gegen Lit
Erkrankungsspezifische® Erkrankungsassoziierte® Potentiell relevante®
Systemischer Lupus * dsDNA * Nukleosom * Aquaporin 4 [12-18]
erythematodes *Sm * Histon * Ganglioside
* PCNA * Ku * Thrombopoietin-
* Ribosomale * UI-RNP Rezeptor
Phosphoproteine PO, P1, P2 * SS-A/Ro60, Ro52
(RibP) * SS-B/La
* RA33
*Clq
* Phospholipide
Systemische Sklerose * CENP-A/CENP-B (ACA) * RNA-Polymerase-I1 * Nukleophosmin [9-11, 19,

(Sklerodermie)

Sjogren-Syndrom

Autoimmune Myositiden
(Polymyositis,
Dermatomyositis,
CADM, Einschluss-
korpermyositis, Statin-
assoziierte Myositis)

* DNA-Topoisomerase I
(Scl70)

* RNA-Polymerase-I, -111

* Th/To

« Fibrillarin

* SS-A/Ro60
* SS-B/La

* tRNA-Synthetasen: Histidyl-
(Jo-1), Threonyl-(PL7),
Alanyl- (PL12), Asparaginyl-
(KS), Glycyl- (EJ), Isoleucyl-
(0OJ), Lysyl- (SC), Leucyl-,
Glutaminyl-, Tyrosyl-,
Phenylalanyl- (Zo)

* Mi-2

* SRP

* CADM-140 (p140; MDA-5
kodierte RNA-Helicase)

* TIF1-y (p155/140)

* PM/Scl-75, PM/Scl-100

* UI-RNP

* Ro52

* Proteine des
Alpha-Ketoséure-
Dehydrogenase-
Komplexes (AMA-M2)

 [F116

* Ku

¢ Ro52
e o-Fodrin

* PM/Scl-75, PM/Scl-100
* Ku

¢ UI-RNP

¢ U2-RNP

e Proteasom

¢ Ro52

¢ DNA-Proteinkinase

(Phosphoprotein B23) 20]

« Fibrillin 1

* PDGF-Rezeptor

* MMP-1, MMP-3

* M-Phase
Phosphoprotein 10

* Angiotensin II Typ
1-Rezeptor (AT R)

 Endothelin-1 Typ
A-Rezeptor (ET,R)

* PHET

* muskarinerger Typ 3
AChR

* Golgi-Apparat-
Antigene

* NuMA

» muskarinerger Typ 3
AChR

* Mas [23-37]

« Elongationsfaktor 1ot
(Fer)

*KJ

* Wa

* PMS1

* SAEIL, SAE2

* Mup4

* HMGCR

(21, 22]

“Markerantikorper fiir die Diagnostik; "auch bei anderen Autoimmunerkrankungen vorkommend, relevant im Rahmen von Profilen oder in
Bezug auf Differentialdiagnostik oder Prognostik; ‘weitere Untersuchungen zur klinischen Relevanz erforderlich, z.T. pathogenetisch bedeut-
sam. RA, rheumatoide Arthritis; ACA, Anti-Centromer-Antikorper; AMA, antimitochondriale Antikdrper; MMP, Matrix-Metalloproteinase;
IF116, interferon gamma-inducible protein 16; PHET, protein highly expressed in testis; AChR, Acetylcholin-Rezeptor; CADM-140, clinically
amyopathic dermatomyositis pl40-Antigen; PM, Polymyositis; SAE1/2, small ubiquitin-like modifier 1 (SUMO-1) activating enzyme A/B
subunit; HMGCR, 3-Hydroxy-3-Methylglutarylcoenzym A-Reduktase; SRP, signal recognition particle; MDA-5, melanoma differentiation—
associated gene 5; TIF1-y, transcriptional intermediary factor 1-y.
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[39]. Kombinationen verschiedener Anti-Phospholipid-
Antikorper sowie AAK gegen Phospholipid-assoziierte
Proteine erhohen die diagnostische Sicherheit beziig-
lich des Vorliegens eines Anti-Phospholipid-Syndroms.
Hintergrund fiir dieses Phidnomen ist die sich im Verlauf
der AIE ausweitende Autoimmunantwort infolge intra-
und intermolekularen Epitop-Spreadings. Auch bei
autoimmunen Polyneuropathien (PNP) geht der gleich-
zeitige Nachweis mehrerer Gangliosid-Antikorper mit einer
Erhohung der diagnostischen Sicherheit einher (siehe AAK-
Profile in Tabelle 3). Autoantikorper gegen Ganglioside sind
serologische Marker fiir idiopathische oder postinfektitse
(Campylobacter jejuni, Cytomegalievirus) autoimmune
Polyneuropathien. Die diagnostische Relevanz der ver-
schiedenen Anti-Gangliosid-Antikorper ist abhdngig von
Epitopspezifitit, Isotyp und Titer. Wihrend Anti-GM1-
Antikorper vom IgM-Typ auch bei anderen Erkrankungen
vorkommen konnen, sind z. B. Anti-GQ1b-Antikorper
vom IgG-Typ hochspezifisch fiir bestimmte Formen auto-
immuner PNP. Die diagnostische Spezifitit steigt mit dem
Titer der jeweiligen Autoantikérper und der simultanen
Expression von mehreren Anti-Gangliosid-Antikdrpern.
Eine Anti-Gangliosid-Antikorperprofilanalytik ist daher
der Bestimmung einzelner Autoantikdrper vorzuziehen.

3. Seltene AAK (z. B. verschiedene Myositis spezifische
Antikorper, siehe Tabelle 2) konnen relativ kostenneu-
tral in die Routinediagnostik iiberfiihrt werden (z. B. in
Line- oder Dot-Immunoassays), sofern das entsprechende
Autoantigen in hochreiner Form vorliegt.

4. Neue, potentiell klinisch relevante AAK (Beispiele
siche Tabelle 2) konnen schneller evaluiert und in die
Routinediagnostik integriert werden.

5. Neben diagnostischen konnen zusitzlich auch Hinweise
auf andere klinische Aspekte gewonnen werden. So
konnen auch AAK mit geringerer Erkrankungsspezifitit
in die Multiparameteranalytik integriert werden,
wenn diese sichere Aussagen zum klinischen Verlauf,
zu Organmanifestationen oder zum Ansprechen auf
bestimmte Therapien zulassen.

6. Je nach diagnostischer Fragestellung konnen ent-
sprechende Kombinationen von AAK (AAK-Profile),
kiinftig moglicherweise ergénzt durch andere serologische
Biomarker, zusammengestellt werden.

Vorteil einer multiparametrischen AAK-Analytik ist
also der Zeit und Kosten sparende Informationsgewinn,
sofern man gut evaluierte Parameter in die entsprechenden
Assays integriert hat. So kénnen z. B. mit einem Testansatz
neben wichtigen diagnostischen auch fiir die medizinische
Betreuung relevante Hinweise (Art und Intervall von Ver-
laufsuntersuchen, therapeutisches Vorgehen) gewonnen
werden. Insbesondere bei heterogenen Krankheitsbildern
wie SLE, systemischer Sklerose (Sklerodermie) oder auto-
immunen Myositiden konnen AAK fiir die serologische
Differenzierung beziiglich klinischer Subsets und beziiglich
des klinischen Verlaufes hilfreich sein. Die Bedeutung der
multiparametrischen AAK-Analytik sei im Folgenden an
einigen Bespielen exemplarisch aufgezeigt.

BeispielSklerodermie: Anti-Centromer-Antikorper(ACA)
sind typischerweise mit der limitierten Form der
systemischen Sklerodermie und der Entwicklung einer
pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) assoziiert.
Weiterhin sind DNA-Topoisomerase [ (Scl70)-Antikodrper

Tabelle 3 Gangliosid-Autoantikorper-Profile bei verschiedenen Entitdten autoimmuner Polyneuropathien (Gelb: Hauptreaktivititen, Griin:

Nebenreaktivititen).
GM1 GM2 GM3 GDla GDIb GD2 GD3 GTla GTIb GQlb

GBS/AIDP 1gG>IgM -_- -
GBS/AMAN und AMSAN IgG 16 G 1gG
GBS nach CMV-Infektion Ea oM IgM IgM
GBS mit Ataxie IgG

IgG I1gG
GBS mit ONS IgG 1gG 1gG

IgG 1gG
GBS mit Ophthalmoplegie IgG IgG
MFS G S c B G
Bickerstaff-Enzephalitis 1gG 1gG

CANOMAD, chronisch sensorisch-ataktische

Neuropathie

MMN IgM
CIDP

Motorische Neuropathie mit monoklonaler IeM

IgM-Gammopathie

IgM  IgM IgM . IgM  IgM

IeM

GBS, Guillain-Barré-Syndrom; AIDP, akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie; AMAN, akute Motor-axonale Neuropathie;
AMSAN, akute Motor-sensorische axonale Neuropathie; CMV, Cytomegalievirus; ONS, akute Parese der oropharyngealen, Nacken- und
Schultermuskulatur unter Aussparung der Extremititen; MFS, Miller-Fisher-Syndrom; CANOMAD, chronische ataktische Polyneuropathie,
Ophthalmoplegie, monoklonales IgM-Protein, Kilteagglutinin, Disialosyl-Antikdrper; MMN, Multifokale motorische Neuropathie; CIDP,

Chronische demyelinisierende Polyneuropathie.
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Abbildung 1 Organkryostatschnitte vom Kleinhirn (A-C) in Kombination mit anderen Organkryostatschnitten, hier Magen (D) erlauben
eine multiparametrische Analytik von AAK gegen onkoneurale Antigene. (A, D) Hu-Antikorper: Farbung der Zellkerns der Neuronen sowie
des Plexus Myentericus (B) Yo-Antikorper: Farbung des Zytoplasma der Purkinje-Zellen, (C) Amphiphysin-Antikorper: Farbung der Neuropili
in der Molekularschicht und intesive granulire Farbung der Perikarya in der Kornerschicht.

mit diffuser Sklerodermie und schwerer Lungenfibrose, Th/
To-Antikorper mit limitierter Hautsklerose, aber dem Risiko
schwerer Organbeteiligung (Niere, PAH, Lungenfibrose)
sowie  RNA-Polymerase-I/IlI-Antikbrper mit  hiufiger
Nierenbeteiligung assoziiert [9-11]. Kiirzlich sind von
Riemekasten et al. AAK gegen Angiotensin Il Typ 1-R- (AT R)
und Endothelin-1 Typ A-Rezeptoren (ET,R) beschrieben
worden, welche zwar bei allen klinischen Formen nachweisbar
sind, deren Titer aber mit der Schwere der Manifestationen
sowie der Sklerodermie-assoziierten Mortalitit korrelieren
[19]. Weitere AAK mit potentieller pathogenetischer
und/oder klinischer Bedeutung bei Erkrankungen des
Sklerodemie-Spektrums sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Beispiel idiopathische (autoimmune) Myositiden: Myo-
sitis-spezifische und teilweise auch Myositis-assoziierte AAK
sind hier neben der Primérdiagnostik v. a. fiir die Subklassifi-
kation/Prognostik der verschiedenen Verlaufsformen relevant.
Klassisch werden die immunologisch bedingten Myositiden in
Dermatomyositis (DM), Polymyositis (PM) und Einschluss-
korpermyositis  eingeteilt. Obwohl diese Erkrankungen
gemeinsame Merkmale aufweisen, sind sie jedoch hinsichtlich
Atiopathogenese, Verlauf und Therapieansprechen recht hete-
rogene Krankheitsbilder, welche auch mit unterschiedlichen
AAK-Sperzifititen assoziiert sind [28—34]. Relativ spezifisch fiir
die DM sind AAK gegen Mi-2 (Hauptkomponente des Nukleo-
som-remodellierenden Deacetylase-Komplexes), CADM-140
(p140, eine vom MDAS5-Gen kodierte RNA-Helikase) und
p155/160 (transcriptional intermediary factor 1-y, TIF1-y).
Wiihrend Mi-2-Antikorper bei der ,.klassischen” DM zu finden

sind, wurden CADM-140-Antikorper als Marker fiir die klinisch
amyopathische DM (clinically amyopathic dermatomyositis,
CADM) mit rapid progressiver Lungenerkrankung identifiziert
[23]. TIF1-y-Antikorper hingegen sind vorwiegend bei Tumor-
assoziierter DM (cancer associated myositis, CAM) zu finden
[24]. Weitere, mit bestimmten AAK einhergehende Myositis-
Formen sind das Anti-Synthetase-Syndrom (assoziiert mit AAK
gegen tRNA-Synthetasen, v. a. Jo-1; siehe Tabelle 2), die Thera-
pie-resistente nekrotisierende PM mit SRP-Antikorpern sowie
zahlreiche Overlap-Syndrome mit Myositis (Sharp-Syndrom:
UI1-RNP-Antikorper;  PM-Sklerodermie-Overlap-Syndrome:
PM/Scl-, Ku-Antikorper; Overlap mit Sjogren-Syndrom oder
SLE: Ro/SS-A, La/SS-B-Antikorper). Dariiberhinaus wurden
kiirzlich neue AAK bei der Statin-assoziierten autoimmunen
Myopathie sowie der Einschlusskorpermyositis identifiziert
[36, 37]. So kann die AAK-Profilanalytik (zusammen mit der
Muskelhistologie) die Frithdiagnostitik der verschiedenen Myo-
sitisformen erheblich verbessern helfen und damit eine friihe
adequate Therapie ermoglichen, die wesentlich dazu beitrigt,
die Langzeitprognose bei diesen Patienten zu verbessern.

Beispiel paraneoplastische neurologische Syndrome
(PNS): Neurologische Syndrome, welche mit einem Tumor
assoziiert, aber nicht auf eine lokale Wirkung des Tumors
oder seiner Metastasen zuriickzufiihren sind, werden als
paraneoplastisch definitiert. Die Usachen hierfiir konnen
Hormone, aber auch Autoimmunprozesse sein. Bei den
autoimmunen Formen kommt es, induziert durch ektopisch
im Tumor exprimierte Antigene, zur Bildung von AAK und
autoreaktiven T-Lymphozyten gegen das kreuzreagierende
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Antigen im neuralen Gewebe. PNS gehen in 60-70% der
Entdeckung des Tumors voraus. Sie sind schwere, aber
potentiell behandelbare Erkrankungen, die eine friithe und
sichere Diagnose erfordern. Die bei diesen Erkrankungen
nachweisbaren AAK gegen onkoneurale Antigene (ONA) sind
hochspezifisch fiir PNS [40]. Die ONA-Antikorperspezifititen
sind jedoch mehr mit den zu Grunde liegenden Tumoren als
den neurologischen Syndromen assoziiert. Da nahezu alle
neuropathischen Manifestationen einen paraneoplastischen
Hintergrund haben konnen, sollte somit bei Verdacht auf ein
PNS auf moglichst alle bisher bekannten ONA-Antikdrper
gescreent werden [41, 42]. Mit der Immunfluoreszenz an
Kryostatschnitten von Kleinhirn und anderen Organen (Beispiel
s. Abbildung 1) konnen z. B. AAK gegen neuronale nukleére
(Hu/ANNA-1, Ri/ANNA-2, ANNA-3, Zic4) oder nukleolire
(Ma-1, Ta/Ma-2, Ma-3) Antigene, gegen zytoplasmatische
Antigene von Purkinje- Zellen (Yo/PCA-1, PCA-2, Ti/
PCA-Tr) oder Oligodendrozyten (CV-2/CRMP-5) und gegen
Bergmann-Glia (AGNA) gefunden werden [42-51]. Auch
AAK gegen Glutamat-Dekarboxylase (GAD), Amphiphysin
(Abbildung 1) und metabotrope Glutamat-Rezeptoren
(mGluR1) sind bei PNS nachweisbar [42, 52-54].
Entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie sollte ein positiver Befund immer durch eine
zweite unabhingige Methode bestidtigt werden. Hierfiir
stehen derzeit Dot/Line-Immunoassays und Immunoblots zur
Verfiigung. Die Anzahl der bestimmbaren AAK wird sicher in
Zukunft in Abhéngigkeit von der Verfiigbarkeit entsprechender
rekombinanter ONA noch steigen.

Integration weiterer Biomarker

Wie bereits ausgefiihrt, werden kiinftig sicher auch andere
Biomarker v. a. fiir das Aktivitdtsmonitoring und die The-
rapieverlaufskontrolle bei AIE eingefiihrt werden. Ob diese
im Rahmen einer Multiparameteranalytik zusammen mit den
AAK-Profilen bestimmt werden konnen oder auf Grund tech-
nologischer Details mittels separater Assays bestimmt wer-
den miissen, bleibt abzuwarten.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Um AIE immer erfolgreicher behandeln zu konnen, sind
eine verbesserte Frithdiagnostik. Prognostik und Theranostik
und darauf aufbauend ein gezielter (personalisierter) Ein-
satz therapeutischer Agenzien unter Einbeziehung von neuen
Biologika erforderlich. Hierfiir ist es notwendig, optimale
Biomarker-Kombinationen zu finden, zu evaluieren und der
klinischen Praxis im Rahmen einer Multiparameteranalytik
zugénglich zu machen.
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