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ds-DNA-Autoantikérper

Testparameter Doppelstrang-DNA-Autoantikorper
Material Serum, 1 mL

Referenzbereich < 7 1U/mL

Methode Farr-Assay

» RoutinemaBig durchgeflihrte Untersuchung zum Nachweis hochaffiner (fir LE spezifischer)
DNA-Autoantikorper. Bei besonderen Fragestellungen kann die Untersuchung auch im |IET
auf Crithidia luciliae erfolgen (siehe Crithidien-Test).

Qualitatskontrolle Zertifikat

Siehe auch » Rheuma - Kollagenosen
» Autoantikérper (Ubersicht)
» Autoantikorper-Tabelle - Kollagenosen, Arthritis, Vaskulitis (Laborinformation 2004)

Anforderungsschein Download und Analysenposition (Autoantikorper)

Download und Analysenposition (Neurologische Erkrankungen)

Auskiinfte Immunpathologie
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen » V. a. systemischen Lupus erythematodes.

» DD bei entztundlichen rheumatischen Erkrankungen. Die Untersuchung ist in der Regel nur
bei positivern ANA-Screening mit signifikanter Titerhdhe indiziert.
» Verlaufsbeobachtung bei SLE.

Immunpathologie Antikdrper gegen Desoxyribonukleinsaure (DNA) wurden erstmals 1957 von Robbins et. al
(New York), Seligman (Paris), Miescher und Strassle (Basel) und Ceppelini (Mailand) beschrie-
ben. Sie sind fur die Diagnostik des systemischen Lupus erythematodes (SLE) von auBeror-
dentlicher Bedeutung, weswegen sie 1982 auch als eines der elf Diagnosekriterien in die ACR-
Kriterien des SLE aufgenommen wurden.

Antikérper gegen DNA stellen eine hinsichtlich ihrer Klassenzugehorigkeit, Antigenspezifitat
und Aviditat heterogene Antikdrperpopulationen dar. Sie werden im Allgemeinen in folgende
Gruppen unterteilt:

» Antikdrper gegen Doppelstrang-DNA (ds-DNA), die nur mit nattrlicher DNA in Helix-
Formation reagieren und die keine Kreuzreaktion mit denaturierter DNA (ss-DNA) eingehen.

» Antikdrper gegen Doppelstrang-DNA, die sowohl mit natrlicher DNA als auch mit denatu-
rierter DNA reagieren. Es handelt sich um diejenigen Antikdrper, die vielfach unter dem Be-
griff Doppelstrang-DNA-Antikdrper gefuhrt und als wichtiger diagnostischer Hinweis auf
einen Lupus erythematodes angesehen werden.

» Antikorper, die nur mit Einzelstrang-DNA (ss-DNA) reagieren. Sie zeigen keine Kreuzreaktio-
nen mit ds-DNA.

Diese Antikérper erkennen unterschiedliche Epitope eines DNA-Molekdls wie Purin- und Pyri-
midin-Basen, das Desoxyribose-Phosphat-Gertist oder Helix-Konformationen. Jeder DNA-
Antikorper besitzt ein fur ihn charakteristisches Antigenspektrum, er kann mit verschiedenarti-
gen Polynukleotiden reagieren, von deren Struktur auch die Bindungseigenschaften mitbe-
stimmt werden, die sich bei einer Erhdhung der Basenzahl verstérken kénnen. Die Spezifitat
muss sich nicht ausschlieBlich auf Nukleinsduren beschranken, bestimmte Antikdrper gegen
das Zucker-Phosphat-GerUst der DNA konnen auch ahnliche Epitope auf anderen biologi-
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schen Strukturen wie z. B. Phospholipiden erkennen. Die fur die Diagnostik und die Krank-
heitsbeurteilung des SLE wichtigen DNA-Antikorper reagieren mit nativer doppelstrangiger (ds)
DNA. Die gegen die Basen der DNA gerichteten Antikorper, d. h. Antikérper gegen einzelstran-
gige (ss) DNA, sind nicht fir den SLE spezifisch.

Ein Problem aller Assays zum Nachweis von Antikdrpern gegen ds-DNA liegt in der Gewahr-
leistung der Doppelstrangigkeit der DNA unter den Reaktionsbedingungen.

Ein Hinweis auf die Anwesenheit von ds-DNA-Antikdrper ergibt sich aus der homogenen Far-
bung der kondensierten Chromosomen in Metaphasenplatten mitotischer Zellen (Hep-2-Zellen)
bei der Untersuchung auf Antikérper gegen Zellkernantigene im indirekten Immunfluoreszenz-
test. Fur den direkten Nachweis der ds-DNA-Autoantikérper stehen als Routinemethoden der
Crithidia luciliae-Test, das Elisa und das Farr-Assay zur Verfligung. Diese direkten Nachweis-
methoden besitzen eine unterschiedliche diagnostische Sensitivitat und Spezifitat. Dem viel-
fach verwendeten Crithidia luciliae-Test wird eine hohe diagnostische Spezifitat zugeschrieben,
die diagnostische Sensitivitat ist jedoch relativ gering. Bei nicht vorselektionierten Patienten
liegt die Spezifitat ebenfalls nur bei 74 %, wahrend die Spezifitat des Farr-Assays 94 % betragt.
Die Sensitivitat des Farr-Assays ist geringer als die Sensitivitat des Elisas, da mit dem Farr-
Assay nur hochavide Autoantikérper erfasst werden, wahrend das Elisa sowohl hochavide als
auch niederavide ds-DNA-Antikérper erkennt. Das Elisa besitzt eine hohe Sensitivitat, aber eine
geringere Spezifitat fir die Diagnose des SLE. Uber 85 % der im Farr-Assay positiven Patienten
mit noch nicht voll ausgepréagter klinischer Symptomatik entwickeln innerhalb der folgenden 5
Jahre einen systemischen Lupus erythematodes.

Die Entstehung der DNA-Antikérper scheint Antigen-vermittelt und T-Zell-abhangig zu sein.
DNA selbst ist wenig antigen, sie kann auch nicht durch Antigen-prasentierende Zellen ver-
arbeitet und angeboten werden. Vermutlich spielen hier Nukleosomen (Expression der DNA
und Préasentation von antigenen Peptiden) bei der T-Zellaktivierung eine Rolle. DNA zirkuliert im
Blut in Form der Nukleosomen (sieche Nukleosomen-Autoantikdrper).

Ds-DNA-Autoantikdrper unterliegen dem Immunglobulin-Isotypenwechsel und somatischen
Mutationen, die zu einer Akkumulation von positiv geladenen Aminosduren in den die Kom-
plementaritat determinierenden Regionen (CDR) des Immunglobulins fuhren. Mdglicherweise
sind bei diesem Prozess Nukleosomen-Antigene beteiligt. Es konnte gezeigt werden, dass
Nukleosomen-spezifische Antikdrper vor den DNA- und Histon-Antikérpern entstehen. Hoch-
avide Antikdrper sollen mit einer Glomerulonephritis (Lupus-Nephritis), weniger avide mit einer
cerebralen Symptomatik assoziiert sein. DNA-Autoantikérper kénnen die Plazenta passieren
und neonatale Lupussyndrome auslésen. Fur den kongenitalen Herzblock sind dagegen Anti-
korper gegen SS-A / Ro u. a. verantwortlich.

Den DNA-Autoantikdrpern wird eine bedeutende Rolle bei der Pathogenese der Gewebelasion
bei SLE zugeschrieben (Immunkomplexbildung, Komplementaktivierung, Glomerulonephritis).

Vorkommen Antikorper gegen ds-DNA kommen in hohen Konzentrationen ausschlielich nur bei Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes vor. Die Nachweisfrequenz variiert in Abhangigkeit
von der Aktivitat und den Organmanifestationen; sie sind am hdchsten bei aktivem SLE mit
Nierenbeteiligung (95 %), weniger haufig bei SLE ohne Nierenbeteiligung (50 - 70 %) und am
geringsten beim inaktiven SLE (40 %). Die ds-DNA-Antikérper gelten als Prognosemarker, sie
kennzeichnen schwere Krankheitsverlaufe mit multiplen Organbeteiligungen. Sie weisen auf
eine bestehende oder sich entwickelnde Nieren- oder ZNS-Manifestation hin. Sofern die Anti-
kdrper mit dem Farr-Assay bestimmt werden, lassen sie sich duBerst selten bei anderen rheu-
matischen Erkrankungen, autoimmunen Lebererkrankungen (PBC, Autoimmunhepatitis) oder
Infektionserkrankungen (infektidse Mononukleose) nachweisen. Mit Elisa werden Antikdrper
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gegen ds-DNA auch bei der rheumatoiden Arthritis, juvenilen idiopathischen Arthritis, Myasthe-
nia gravis, Autoimmunhepatitis und verschiedenen Kollagenosen gefunden.

Die Antikdrper-Konzentrationen Kkorrelieren oft mit der Aktivitdt der Erkrankung, insbesondere
mit der Aktivitat einer Lupusnephritis. Im inaktiven Stadium, bei Patienten ohne Nierenbeteili-
gung und bei behandelten Patienten kénnen anti-ds-DNA-Antikdrper verschwinden. Ein deutli-
cher Anstieg der Antikdrperkonzentration in Verbindung mit einem Abfall von Komplementpro-
teinen (C1q, C3, C4) oder der gesamthamolytischen Komplementaktivitat (CH50) sowie ein
Anstieg von Komplementspaltprodukten (C3d) kann die Exazerbation einer Lupus-Nephritis
anzeigen (PW,, bis 100 %). Unmittelbar vor der Exazerbation kann es zu einem Abfall der
Antikdrperkonzentration kommen, maéglicherweise durch die Immunkomplexbildung und Abla-
gerung der Komplexe im Gewebe. Prazipitierte Immunkomplexe werden als Ursache einer Ag-
gravierung der klinischen Symptome angesehen. Es wird daher eine regelmaBige 4- bis 6-
wochige Kontrolle der anti-DNA-Konzentrationen empfohlen. Eine frihzeitige intensive Behand-
lung vor der drohenden Exazerbation scheint den klinischen Verlauf erheblich zu verbessern.
Bei Patienten mit Uber lange Zeitrdume gleichbleibenden Antikdrperspiegeln werden aktive
Schube weniger haufig beobachtet. Auch wenn eine Beziehung zwischen Antikdrperkonzentra-
tion und Krankheitsaktivitat zu bestehen scheint, ist es nicht gerechtfertigt, hieraus diagnosti-
sche oder therapeutisch relevante GesetzmaBigkeiten abzuleiten. Es ist durchaus mdglich,
dass auch in inaktiven Stadien des SLE hohe Antikérperkonzentrationen vorliegen kénnen. Ein
negatives Ergebnis einer Untersuchung auf ds-DNA-Antikdrper schlieBt einen SLE nicht aus,
insbesondere dann nicht, wenn im ANA-Test noch hochtitrige Antikbrper gegen Zellkerne
nachgewiesen werden. Es ist moglich, dass DNA-Antikdrper zu einem spéateren Zeitpunkt wah-
rend des Krankheitsverlaufes auftreten.
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