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Autoantitest vizsgalatok fontossaga
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Autoantitest vizsgalatok autoimmun koérképekben
regen és ma

o Napjainkban a laboratoriumok
tobbsége onalléan mikodik

o Sok az uj vizsgalati médszer

o Kevesebb modszer o Nagy vizsgalatszam
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ritkabb

o Laboratériumok a
klinikakon, klinikusok :> Rheumatolégus

fellgyeletével: Dermatolégus

Reumatolégus Belgyogyasz
o Gyakori informécié Nefrologus
csere Gasztroenterolégus

Hematolégus
Nogyogyasz



Antinuklearis antitest (ANA)

> Az egyik leggyakrabban kért antitest vizsgalat

> Szlroteszt: sejtmag antigének elleni antitestek (definicio és
elnevezés alapjan)

> Az ANA vizsgalat célja (mit var a klinikus?):
1. Kilinikai tunetek megléte esetén a diagnozis megerositése

2. Nem specifikus klinikai tinetek fennallasa esetén a
feltételezett diagnozis alatamasztasa

3. Egyes alcsoportok elkulonitése



ANA vizsgalati moédszerek

a. Indirekt immunluoreszcencia (IIF)
b. ELISA

c. Kemilumineszcencia

d. Immunoblot

Rutin diagnosztikaban ma mar mindegyik elérhet6 (a finanszirozas nincs
minden modszernél megoldva!)

A modszer kivalasztasa a laboratérium dontése a lehetdségek fuggvényében
FONTOS:

o Tajékoztatas a modszer teljesitményeirdl (a laboratérium feladata!)
o Aleleten szerepelnie kell a médszernek

- IIF esetén a mintazat és a titer

- ELISA esetén: milyen antitestek sziirésére alkalmas?

(csak néhany antigént tartalmazé ELISA teszt nem fedi le a
teljes ANA-t!)



Vizsgalati algoritmus az EASI ajanlasa alapjan néhany
szisztémas autoimmun betegség esetén
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EASI: European Autoimmunity Standardization Initiative  As wiik, N Bizzaro. Auto Immun Highligts,. 2012 3( 2): 35-49



Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”
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Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”

SS-A/SS-B BN > A sejt kiilonboz6 alkotorészei elleni
B © v antitestek , nem csak sejtmag elleni
antitestek:

,mini-array” (tobb mint 100 AQ)

1. Sejtmag (Nukleoplazma)




Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”

Lamin / ngl 0 > A sejt Kkiilonbo6zo alkotorészei elleni
antitestek , nem csak sejtmagq elleni
antitestek:

,2mini-array” (tobb mint 100 AQ)

1. Sejtmag (Nukleoplazma)

2. Sejtmagq membran




Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”

> A sejt kiilonbo6z6 alkotorészei elleni
antitestek , nem csak sejtmaq elleni
antitestek:

,mini-array” (tobb mint 100 AQ)

1. Sejtmag (Nukleoplazma)

RNS-Polimeraz

2. Sejtmag membran

3. Sejtmagvacska (Nukleolusz)




Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”

> A sejt Kiilonb6z6 alkotorészei elleni
antitestek , nem csak sejtmagq elleni
antitestek:

,mini-array” (tobb mint 100 Ag)

1. Sejtmag (Nukleoplazma)

2. Sejtmag membran

3. Sejtmagvacska (Nukleolusz)
4

Citoplazma




Antinuklearis antitestek (ANA) kimutatasa immunfluoreszcens
modszerrel - ,,gold standard”

> A sejt Kkiilonbo6z6 alkotorészei elleni
antitestek , nem csak sejtmagq elleni
F-Aktin Vimentin antitestek:

,2mini-array” (tobb mint 100 AQ)
Sejtmag (Nukleoplazma)
Sejtmag membran
Sejtmagvacska (Nukleolusz)

Citoplazma

a ~ LW o

Citoszkeleton

Fontos az interpretacio a klasszifikacios kritériumok miatt!
Pl. citoplazma antitest esetén ANA pozitiv vagy negativ?



Mégis mi a baj az ANA IIF teszttel?
az allandé dilemma: magas szenzitivitas, alacsony specificitas

Pozitivak
aranya % 31,7

30% v" Felnétt populaciora igaz
v Gyerekeknél a higitas
20% tekintetében nincs

konszenzus!

v" JIA esetében fontos lehet
az uveitis rizikéja miatt

10%

0%

1:40 1:80 1:320

ANA higitas
Az ANA pozitivak aranyanak valtozasa a higitas fiiggvényében,
egészséges populacioban  Tan EM et al. Arthr Rheum. 1997, 40 (9): 1601-1611

DE: IIF esetében az alnegativ eredmény valosziniisége nagyon Kkicsi, szemben az
ELISA és mas szilard fazisa sziiromoédszerekkel (Kivétel SSA, Jo-1, P-Ribosoma
— l1F-el nem mindig detektalhato!)



NEM Szisztéemas Autoimmun Korképben az ANA IIF
pozitivitas egyik oka a DFS70 antitest

597 korhazi dolgozo ANA IIF vizsgalata: a mintak 20%-a pozitiv

Az ANA pozitiv mintak fele jellegzetes foltos mintiazatot mutat (,,dense
fine speckled” - DFS)

A DFS70 antitest pozitivitas ellenére szisztémas autoimmun korkep
nem volt igazolhato

Az ANA alpozitivitasok 12 %-nak oka a DFS70 antitest

Watanabe A. et al., Arthritis Rheum 2004; 50: 892-900

DFS70 antitest elso leiras 1994, intersticialis
cisztitiszben, majd atopias dermatitisben

Mahler M,, Fritzler MJ. Clin Dev Immunol 2012;
doi: 10.1155/2012/494356



DFS70 antitest izolalt el6fordulasa esetén a szisztémas
autoimmun koérkép valészinlisége alacsony
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Mahler M. et al. J Rheumatol 2012; 39(11):2104-2110



Vizsgalati algoritmus ANA-asszocialt reumatolégiai
betegségekben (AARD)

ANA IIF

7N\

POZITIV NEGATIV
Mintazat és titer!

ENA szlirés, dsDNS

N\

POZITIV NEGATIV

v \
Egyedi ENA

v

POZITIV
SARD
valoszini

STOP

Kovetés, AT vizsgalatok ismétlése

Mahler M,, Fritzler MJ. Clin Dev Immunol 2012; doi: 10.1155/2012/494356
Gundin S. et al. Autoimmun Highlligts 2016; 7(1):10



Uj vizsgalati algoritmus ANA-asszocialt reumatolégiai
betegségekben (AARD) az anti-DFS70 antitest fuggvényében

ANA IIF
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Gundin S. et al. Autoimmun Highlligts 2016; 7(1):10



Az anti-DFS70 antitest pontos azonositasa csokkenti az
autoantitest vizsgalatok osszkoltséget

Vizsgalt betegek szama: 181, 10 éves kovetés alatt elvegzett vizsgalatok ANA
pozitivitas miatt (SLE, S|S, nem-ANA asszocialt gyulladasos betegségek)
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ANA IIF, dsDNA eés ENA antitest A koltségek alakuldsa az algoritmus
vizsgalatok szamanak valtozasa az fliggvényében ( test Cost : vizsgalatok
algoritmus fuggvényében (***p<0,001; koltsége, OCV Cost: ambulans betegellatas
**p<0,01; *p<0,05; NS: nem kéltsége, Total Cost : teljes kdltség

szignifikans)
Gundin S. et al. Autoimmun Highlligts 2016; 7(1):10



ANA vizsgalat Magyarorszag centrumaiban

1 1:80
2 1:40
3 1:80
4 -

5 1:80
6 1:80
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ANA mintazatok - Nemzetkozi Konszenzus
(International Consensus on ANA pattern (ICAP)

HEp-2 cell
patterns

Shown Iy in
selected slides

Competent-Level
Expert-level report

Metaphase plate is stained



ANA vizsgalat Magyarorszag centrumaiban
(de nagyon sok laboratorium végez ANA sziirést)
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ANA vizsgalat fontossaga 3 eset kapcsan

1. Eset: 73 éves nébeteg

- 10-20 éve tenyereken, talpakon holyagos
kititések, Psoriasis lehetdsége felmeriilt

- 2016 tavasz: nyak, vall, kéz kisiziiletek,
térdeket érintd polyarthritis

- 2016 oktober: az ujjakon 2 fazisu Raynaud

- 2016 december szerologia: We, CRP, vérkép,
vesefunkci6 normalis, mérsékelten
emelkedett majenzimek, RF, ACPA negativ
ANA: pozitiv (ELISA?), de kiegészitd
vizsgalatok (ENA, dsDNS at.) negativak



1. Eset (folytatas)

- 2017 februar ORFI: Raynaud-ra valo
tekintettel ANA ismétlés I1F
maodszerrel: erésen pozitiv, Ku

antitest?
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Kapillarmikroszkopia: autoimmun hattér lehet0s€gét megerositi

Diagnozis: NDC



2. Eset: 61 éves nobeteg
- Kezelt hypertonia

- 6 éve 3 fazist Raynaud, mas szisztémas
immunologiai tiinet nelkil

- 4 éve ismert hypothyreozis, degenerativ
jellegli reumatologial panaszok

- Kapillarmikroszkopia: nem specifikus
mikrocirkulacios zavar

- 2016 immunszeroloia: ANA pozitiv, de
kiegészitd vizsgalatok (ENA, Scl70, Jo-1)
negativak

O

- 2017 t:ebn’lar’ORFI 1mmunszer0”10g1a Centromer at, ITF képe Hep-2
ANA ismétlés I1F-el: ANA erdsen sejteken, 40x, higitas 1:80
pozitiv, Centromer antitest

Diagnézis: NDC (limitalt cutan Scleroderma?)



. Eset: 52 éves nobeteg

- 2014 csukloéfajdalom, kézhati duzzanat,
diagnozis: szeronegativ RA

- 2015 immunszeroldgia: ANA negatiyv,
dsDNA at., ACPA negativ

- CK, LDH fokozatosan emelkedik (CK 750
kortil)

- 2016 fizioterapia polyarthralgia miatt

- 2017 februar ORFI: kéziziileti, konyok, vall,
der¢kfajdalom, izomlaz szerli fajdalom,
Raynaud és Gottron tiinet

, . . L ANA IIF képe Hep-2 sejteken, 40x
Immunszerologia: ANA IIF erésen pozitiv  pigitss 1:80 higitas

foltos nukleolaris mintazattal, ENA
negativ

Immunoblot vizsgalat az ANA mintazat
miatt: gyenge Ku antitest pozitivitas

Diagnozis: PM/DM?



Koszonetnyilvanitas:

Prof. Dr. Berki Timea
Dr. Miklés Katalin

Dr. Németh Julianna

Dr. Beleznay Zsuzsanna
Dr. Szabé6 Zso6fia

Dr. Nagy Gabor

Dr. Korda Judit
Dr. Hodinka Laszlo

Dr. Niedermayer Doéra

Koszonom a megtisztelo figyelmet!



