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Testsysteme fur die Zoliakie-Diagnostik

Umfangreiches Produktportfolio zur Unterstiitzung der
Diagnose, Diatbegleitung und Risikobewertung

Anti-Gewebs-Transglutaminase- + Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA
Anti-Endomysium-IIFT + EUROPLUS Anti-Gliadin (GAF-3X)-IIFT

EUROLINE Zoliakie-Profil + EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen
EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direct



Definition und Klassifikation der Zoliakie

Die Zoliakie (auch glutensensitive Enteropathie (GSE)) ist eine systemische Autoimmunerkrankung, bei der eine entsprechende gene-
tische Pradisposition eine wichtige Rolle spielt. Sie kann sich auf verschiedene Organsysteme erstrecken. Die Pravalenz der Erkran-
kung wird auf etwa 1% geschatzt, wobei Experten von einer hohen Dunkelziffer nicht diagnostizierter Félle aufgrund ,,untypischer”
oder leichter Symptomatik ausgehen. Zéliakie wird durch die Aufnahme von Gluten ausgeldst, das etwa 90% des Proteingehalts
vieler Getreidesamen ausmacht. Die Erkrankung manifestiert sich am haufigsten in einer schweren Entziindung und Schadigung der
Diinndarmschleimhaut (Enteropathie). Zusammen mit der daraus resultierenden Stérung der Nahrstoffabsorption ergibt sich ein wei-
tes Spektrum klinischer gastrointestinaler und nicht gastrointestinaler Symptome (u. a. chronische Diarrhoe, Erbrechen, abdominaler
Schmerz, Krampfe, Minderwuchs, Gewichtsverlust, verspatete Pubertat, Fehlgeburten, Andmie und Osteoporose). Dariiber hinaus
kann es zu einem chronischen Hautausschlag in Form der Dermatitis herpetiformis Duhring kommen.

Klassifikation der Zoliakie* Malabsorption LEEEEIEEE Enteropathie Spe_zn‘.l.sche G“er_letlsc.h_e
Symptome Antikorper Pradisposition
- + + + +

symptomatisch

klassisch + +/- + + +
subklinisch = - + 4r a
refraktar (nur Erwachsene) + +/- + +/- o
potenziell — - = + +

* OSLO-Klassifikation, Felber J, et al. Aktualisierte S2k-Leitlinie Zoliakie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) Dezember 2021 — AWMPF-Registernummer: 021-021, angelehnt an Ludvigsson et al., Gut 62:43-52 (2013)

Pathogenese der Zoliakie

An der Entstehung der Zoliakie sind sowohl genetische Kom- Gliadin ooooow
ponenten als auch Umweltfaktoren beteiligt. So wird die fur

Zoliakie typische Enteropathie durch eine Uberreaktion des )

Immunsystems auf bestimmte Glutenbestandteile, speziell auf p\j’;‘ggﬁ’

das sogenannte Gliadin, ausgelost.

Gliadin kann im Didnndarm nur partiell verdaut werden. Weist
das Darmepithel, wie bei Zoliakie-Patienten typisch, Licken
auf, konnen die dabei entstehenden Gliadin-Fragmente (Pep-
tide, bestehend aus 33 Aminosauren, 33-mer) die Darmbarriere
passieren und in das darunterliegende Bindegewebe gelangen.
Das Enzym Gewebstransglutaminase (tTG) modifiziert (desami-
diert) dort an spezifischen Stellen der Gliadinpeptide die Ami-
nosaure Glutamin (Q) in die Aminosaure Glutamat (E). Mit der
Modifikation erlangen die Peptide bei gegebener genetischer

Pradisposition ihre immunologische Wirkung. Besonders zwei °°°
genetische Varianten (DQ2 und DQ8) des humanen Leukocy-
tenantigen-Systems (HLA-System) stehen im Zusammenhang
mit der Immunreaktion. Dendritische Zellen phagocytieren Desamidierung
den Komplex aus Gewebstransglutaminase und desamidier-
tem Gliadinpeptid und kénnen ihn, sofern sie HLA-DQ2 oder Antikérper ~/ 080
HLA-DQS8 auf ihrer Oberflache exprimieren, zusammen mit den \ ), ‘
HLA-Molekulen den T-Zellen des Immunsystems prasentieren. Y \(
Die T-Zellen ihrerseits aktivieren zum einen die B-Zellen, die
schlieRlich Antikorper gegen die desamidierten Gliadinpeptide
und gegen die korpereigene Gewebstransglutaminase produ-
zieren. Zusatzlich sezernieren die T-Zellen proinflammatorische o
Cytokine, die eine Entzindungsreaktion im Gewebe auslosen.
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Infolge der immunologischen Uberreaktion und der Entziin- B-Zelle \( -2,
dung des Dunndarmepithels kommt es schlieRlich zum Zelltod proinflammatorische
der Enterocyten, einer Ruckbildung der Darmzotten (Atrophie) Cytokine

und Verbreiterung der Darmkrypten (Hyperplasie). Die derart

geschadigte Darmschleimhaut ist nicht mehr fahig, gentigend o

Nahrstoffe aus der verdauten Nahrung aufzunehmen und in
den Blutkreislauf zu Gberfuhren. T-Zelle




Parameter und Methoden der Zéliakie-Diagnostik im Uberblick

Serologische Bestimmung zoliakiespezifischer Antikorper

Antikorper gegen Endomysium (EmA) gelten in der Zoliakie-Diagnostik als sehr spezifische und sensitive Marker. Sie lassen sich im
IIFT mit Gewebeschnitten der Leber, des Osophagus oder des Darms (Primat) nachweisen. Das Zielantigen der EmA ist die Gewebs-
transglutaminase (tTG). Anti-tTG-Antikorper konnen mit antigenbeschichteten ELISA-Mikrotiterstreifen oder EUROLINE-Immunblots
bestimmt werden. Zu den zdliakieassoziierten Antikorpern gehoren auch solche gegen desamidierte Epitope der Gliadin-Peptide
(Anti-DGP-Antikorper). Ihr Nachweis kann ebenfalls mit ELISA oder EUROLINE sowie im IIFT mit EUROPLUS-Substrat erbracht
werden. Insbesondere Anti-tTG-Antikorper und EmA der Immunglobulinklasse A (IgA) sind fur die Diagnose ausschlaggebend. Liegt
ein genereller IgA-Mangel vor — ein Zustand der Uberdurchschnittlich haufig bei Zoliakie-Patienten beobachtet wird —, gelten An-
ti-DGP-Antikorper der Immunglobulinklasse G (IgG) als wichtige alternative Indikatoren fiir die Zoliakie. Grundsatzlich muss der
diagnostische Nachweis zoliakiespezifischer Antikorper bei normaler, glutenhaltiger Ernahrung erfolgen, da diese unter glutenfreier
Diat verschwinden.

Fur den spezifischen und sensitiven Nachweis von Anti-DGP-
Antikorpern hat EUROIMMUN das Antigensubstrat Gliadin (GAF-3X)
entwickelt. Dieses besteht aus drei hintereinandergeschalteten des-
amidierten Gliadin-analogen Fusionspeptiden (GAF). GAF setzt sich
wiederum aus zwei synthetischen Nonapeptiden zusammen, die sich
unter 51 getesteten Peptiden aus dem Gliadin-Molekul als besonders
spezifisch und sensitiv flr den Nachweis zoliakiespezifischer Antikorper
erwiesen haben." Durch die Reduzierung des Substrats auf zwei kurze mm-m-m
Gliadin-Peptide werden ungezielte Reaktionen vermieden und die Spe-

zifitat des Testsystems erhoht. Da GAF als Trimer statt als Monomer GAEF-3X

eingesetzt wird, ist auch die Sensitivitat des Tests fur den Nachweis der
relevanten Antikorper optimiert.

GAF (Fusionspeptid aus 2 Einheiten)

Histologische Untersuchung einer Diinndarm-Biopsie

Gewebeproben werden im Rahmen einer Endoskopie in der Regel aus verschiedenen Abschnitten des Zwolffingerdarms entnom-
men. Die Lasionen werden nach den Marsh-Kriterien anhand der Anzahl intraepithelialer Leukocyten (IEL) und dem Zustand der
Darmzotten und -krypten beurteilt. Sie sind jedoch nicht spezifisch flir Zoliakie, sondern konnen sich auch bei anderen Enteropathien
entwickeln.

Beurteilung des histopathologischen
Schweregrades nach Marsh

Typ 0: IEL, Darmzotten und -krypten normal

Typ 1: IEL erhoht, Darmzotten und -krypten normal
Typ 2*: IEL erhoht, Darmkrypten hyperplastisch,
Darmzotten normal
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Typ 3*: IEL erhoht, Darmkrypten hyperplastisch, Marsh-Typ 0 Marsh-Typ 2-3 Marsh-Typ 3
Darmzotten atrophisch

*fur Zoliakie diagnostisch relevant Fotos: Deutsche-Zoliakie-Gesellschaft e.V.

Bestimmung der HLA-Merkmale

Die Bestimmung der HLA-Merkmale mit molekulargenetischen Testsystemen, wie z.B. Microarrays, kann bei Patienten ohne erhoh-
ten Anti-tTG-IgA-Titer oder Patienten, welche bereits mit einer glutenfreien Diat begonnen haben, sowie bei Angehorigen bestimmter
Risikogruppen (z.B. Verwandte 1. Grades von Zoliakie-Patienten oder Patienten mit Down-Syndrom) die Diagnostik untersttitzen. Da
etwa auch ein Drittel der gesunden Bevolkerung die HLA-DQ2/HLA-DQ8-Allele tragt, kann ihre Detektion lediglich als Hinweis auf
eine Zoliakie und fur die Ausschlussdiagnostik herangezogen werden. Konnen die Allele nicht nachgewiesen werden, ist das Vorlie-
gen einer Zoliakie sehr unwahrscheinlich.



ESPGHAN-Richtlinien zur Diagnose der Zoliakie

Gemal3 der Leitlinie der European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN; Husby et al., 2020)
sollten Patienten mit Verdacht auf Zoliakie zuerst auf Anti-tTG-Antikorper (IgA) sowie Gesamt-lgA-Antikorper getestet werden, da
diese besonders spezifisch sind. Bei Vorliegen eines Anti-tTG-IgA-Titer von mindestens dem Zehnfachen des oberen Normalbereichs
(10x upper limit of normal; = 10x ULN) bestatigt mit einem positiven Ergebnis fir Anti-Endomysium(EmA)-IgA in einer zu einem
spateren Zeitpunkt entnommenen Probe kann auf eine ansonsten zur Diagnosesicherung notwendige Biopsie verzichtet werden.
Dariliber hinaus wird in den Leitlinien auch auf den zusatzlichen Nutzen zoliakiespezifischer IgG-basierter Tests hingewiesen, wie z.
B. Tests zum Nachweis von Antikorpern gegen desamidierte Gliadinpeptide (DGP). Liegt ein genereller IgA-Mangel vor — ein Zustand,
der Uberdurchschnittlich haufig bei Zoliakie-Patienten beobachtet werden kann — gelten vor allem Anti-DGP-Antikorper (IgG) als
wichtige alternative Indikatoren fiir eine Zoliakie.

Kinder und Jugendliche mit gastrointestinalen und nicht gastrointestinalen Symptomen,

die auf Zoliakie hinweisen und durch keine andere Erkrankung erklart werden kénnen
Asymptomatische Personen mit einem erhohten genetischen Risiko fiir Zoliakie

Anti-tTG (IgA) und Gesamt-IgA
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| Uberweisung Kindergastroenterologe |

Keine Zoliakie

* gegebenenfalls weitere Tests erforderlich, sofern:
| Anti-tTG | IgA-Mangel? Medikamente?
Alter <2 Jahre? Schwere Symptome?

b
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bQder zoliakiespezifische IgG-basierte Tests (z. B. Anti-DGP, Anti-tTG oder EmA) bei Verdacht auf ein IgA-Mangelsyndrom
°EmA

4 Aus zweiter Blutprobe, als zusatzliche Kontrolle
¢ Falsch negatives bioptisches oder falsch positives serologisches Ergebnis?

EUROIMMUN-Testsysteme fiir die Zoliakie-Diagnostik

l. ELISA-Testsysteme

Anti-Gewebs-Transglutaminase-ELISA Kotekv | |

Der serologische Nachweis krankheitsassoziierter Antikorper Zoéliakie (0—18Jahre, bioptisch gesichert) 183 179 (97,8 %)
der Immunglobulinklasse IgA gegen tTG gilt als spezifischster  Zdliakie (1-54Jahre, bioptisch gesichert) 58 58 (100,0 %)
Indikator fiir Zoliakie. Der Anti-Gewebs-Transglutaminase-ELISA  Dermatitis herpetiformis Duhring 36 28 (77,8%)
ermoglicht neben dem qualitativen Antikorpernachweis auch die ' sensitivitit 277 95,7%

quantitative Bestimmung des Titers. Aus Untersuchungen diver- A

ser Kollektive ergab sich fiir den ELISA eine sehr hohe Sensiti- ¢ 7gjiakie 243 12 (4,9%)
vitat von 95,7% bei 98 %iger Spezifitat fir den Nachweis von FR—— T Crank
i _ _ LA ronisch-entzundliche Darmerkrankun- o,
Anti-tTG-IgA-Antikorpern. gen, bioptisch negativ fur Zoliakie % 2{3,6%)
Bei Verdacht auf ein IgA-Mangelsyndrom kann alternativ der  Rheumatoide Arthritis 300 1(0,3%)
ﬁntl-ﬁﬁvx_/eb;-Tragsgny?a_mlnase-sléli,; (IEG) mit einer sehrdho- Sjégren-Syndrom 200 3(1,5%)
en Kkinischen .pe2| Itat "von 70 e_rangezog.er] werden. Systemischer Lupus erythematodes 150 0 (0,0%)
Aufgrund der geringen Pravalenz von Anti-tTG-Antikorpern der .
. . . . . Progressive Systemsklerose 126 4 (3,2%)
Immunglobulinklasse IgG ist ein negatives Testergebnis jedoch . o =
nicht hinreichend zum Ausschluss einer Zliakie und es ist die  Bulloses Pemphigoid =0 1{8.5%)

Durchfiihrung weiterer Tests, wie z.B. der Anti-Gliadin GAF-3X- Lineare IgA-Dermatose 22 0(0,0%)
ELISA (IgG), notwendig. Spezifitat 1126 98,0%



Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA

Konventionelle Anti-n(atives)-Gliadin-ELISA gelten als wenig spezifisch, da Anti- o o
korper gegen natives Gliadin auch bei gesunden Menschen auftreten. Antikdrper ELISA | Sensitivitit [ Spexzifitat

gegen die im Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA verwendeten Gliadin-Fragmente sind

hingegen hochspezifisch fir Zoliakie. In einer retrospektiven Studie von Prause et Ant;:;?il\',?dm 73.9% 91,9%
al. wurden die EUROIMMUN-Testsysteme Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA, Anti-nGlia-

din-ELISA und Anti-tTG-ELISA miteinander verglichen.® Dazu wurden Seren von 142 IgA  Anti-Gliadin 873% 93.1%
Kindern mit aktiver Zéliakie (bioptisch gesichert, Marsh 2 oder 3) und 160 Kontrollen (GAF-3X) ' '
(bioptisch gesichert, 19 Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen) )

auf IgA- und IgG-Antikérper untersucht. Dabei war der Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA RIS | R SR
dem Anti-nGliadin-ELISA hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat sowohl fiir IgA- als Anti-nGliadin

auch fiir IgG-Antikérper tiberlegen. Zudem war der Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA [ 88,0% 80,0%
(I9G) sensitiver und spezifischer als der Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA (IgA) und der

Anti-tTG-ELISA (IgG) und lieferte Ergebnisse, die mit denen des Anti-tTG-ELISA IgG  Anti-Gliadin 95.1% 94.4%
(IgA) vergleichbar waren. Durch Kombination des Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA (IgG) (GAF-3X) ‘ '
und des Anti-tTG-ELISA (IgA) konnte eine weitere Steigerung der Genauigkeit der AntitTG 87.3% 86,3%

Ergebnisse erreicht werden.

Il. Indirekte Immunfluoreszenztests (lIFT) fiir die Zoliakie-Diagnostik

Anti-Endomysium-Immunfluoreszenztest

Der Anti-Endomysium-IIFT (IgA) gilt als besonders spezifischer Test in der Zoliakie-Diagnostik. Das Endomysium ist eine Bindege-
websschicht, die die Muskelzellen der Skelettmuskulatur und der glatten Muskulatur in Hohlorganen und BlutgefaRen umgibt. Stan-
dardsubstrate flr den Nachweis der EmA in der IIF sind Gewebeschnitte der Primatenleber, des Primatendsophagus oder auch des
Primatendiinndarms. Die Substrate werden in Form miniaturisierter BIOCHIPs angeboten, die variabel in einem Testfeld kombiniert
werden konnen (BIOCHIP-Mosaik).

Osophagus

Leber: Fluoreszenz der GefaRwande der intralobulédren Sinusoide. Osophagus: Breite fluoreszierende Schicht unter dem Schleimhautepi-
thel; wabenartige Fluoreszenz in der Lamina muscularis mucosae. Darm: Fluoreszenz des Bindegewebes, das die Darmzotten und -kryp-
ten auskleidet, und der Submucosa-Endothelien; wabenartige Fluoreszenz in der Muskelschicht.

Vergleich von Leber- und Osophagusgewebe im Anti-Endomysium-IIFT

In einer Studie mit 298 Proben von padiatrischen Zoliakie-Patienten (biop-
tisch gesichert, >Marsh 2) und 574 Kontrollen (davon 53 Patienten mit ei- Srosel
ner chronisch-entzlindlichen Darmerkrankung) wurden die Substrate Leber nnm

und Osophagus mittels EUROIMMUN-Anti-Endomysium-IIFT (IgA und IgG) o 0 o
bezliglich ihrer Sensitivitat und Spezifitdt untersucht.* Dabei erzielte der B 298 956% 298 631%

EmA-IgA-Antikérpernachweis die héchste diagnostische Genauigkeit und ~ Leber

es zeigte sich, dass beide Gewebe gleichermalen fiir den Nachweis von Spezifitat 574  97.2% 574 96,3%
EmA (IgA und IgG) geeignet sind. Dariber hinaus wurde festgestellt, dass

die Interpretation von EmA auf Leberendomysium im Vergleich zu Osopha- Sensitivitait 298  95,3% 298 52,0%
gus-Endomysium dank einer geringeren Interferenz mit anderen Antikor- ~ Osopha-

pern, wie z.B. ASMA, einfacher ist. gus Spezifitét 574 98,1 % 574 99,5 %

EUROPLUS Anti-Gliadin (GAF-3X)-IIFT

Mit den EUROPLUS-Immunfluoreszenztests werden Antikorper sowohl mit Gewebe-
schnitten oder Zellsubstraten als auch mittels monospezifischer Antigen-Dots erfasst.
Fir den EUROPLUS Anti-Gliadin (GAF-3X)-IIFT wird das Designer-Antigen Gliadin (GAF-
3X) in kleinen Tropfchen auf die BIOCHIPs aufgetragen. Die kreisformigen Substrat-Spots
zeigen im Falle eines positiven Testergebnisses eine deutlich sichtbare Fluoreszenz. Das
monospezifische EUROPLUS-Substrat wird in Form von Mosaiken in Kombination mit
Gewebesubstraten zum parallelen Nachweis von Anti-DGP-Antikorpern und EmA ange-
boten. Bei Verwendung des Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA als Referenzmethode zeigte
sich fir den EUROPLUS Anti-Gliadin (GAF-3X)-IIFT eine Sensitivitat von 95% fir IgA
(n=122) und 100% fur IgG (n=114). In einem Kollektiv gesunder Blutspender wurde
zudem eine Spezifitat von 99 % fiir IgA (n=200) und 100% fir IgG (n=200) festgestellt.




lll. Immunblot-Testsysteme

EUROLINE Zoliakie-Profil (IgA, 1gG)

Die Kombination aus dem Nachweis von Antikorpern gegen tTG und gegen GAF-3X bietet die hochste diagnostische Leistungsfa-
higkeit.> Durch die Kombination von tTG und GAF-3X auf dem EUROLINE Zéliakie-Profil (IgA, IgG) lasst sich simultan eine Reaktion
gegen beide Antigene detektieren.
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EUROLINE Zoliakie-Profil

Mehrere Serumkollektive, die mit einem CE-gekennzeichneten Anti-GAF-3X- bzw. Anti-tTG-ELISA-Referenztest vorcharakterisiert
worden waren, wurden hinsichtlich Anti-GAF-3X- und Anti-tTG-Antikorpern mit dem EUROLINE Zéliakie-Profil untersucht. In Bezug
auf diese ELISA-Testsysteme ergaben sich fir den EUROLINE jeweils Sensitivitaten von 88,9 % flr Anti-GAF-3X IgA (n=45) und Anti-
GAF-3X IgG (n=46) bei Spezifitaten von 100,0% bzw. 97,0 %. Fir Anti-tTG konnten Sensitivitaten von jeweils 100,0% fir IgA (n=44)
und IgG (n=44) bei Spezifitaten von 100,0% bzw. 96,9% fir den EUROLINE gezeigt werden. Zur Ermittlung des Referenzbereichs
wurde ein Probenkollektiv gesunder Blutspender (n=150) untersucht. Alle Proben reagierten korrekt negativ.

Erfolgt die Auswertung der Immunblotstreifen mit der Software [&wesia =
EUROLineScan, ist eine quantitative Analyse der Messergebnis- | "
se (ermittelt anhand des Kriteriums ,,upper limit of normal”, ULN)
moglich. Das Vorliegen eines =10x ULN wird automatisch ange- |z
zeigt. Zudem verfligt der EUROLINE Zoliakie-Profil (IgA) Giber eine | vz
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IgA-spezifische Serum-/Plasmakontrolle, die auf den gehauft bei : -
Zoliakie-Patienten auftretenden IgA-Mangel hinweisen kann. De- Anti-tTG IgA 2 10x ULN

tektiert EUROLineScan fir die IgA-Konjugatkontrolle ein positi- | &wsmses ; = —
ves, jedoch flr die Serum-/Plasmakontrolle ein negatives Signal, |&=" " 5" T —
gibt das Programm eine Warnmeldung uber einen Verdacht auf r I |
IgA-Mangelsyndrom aus. Falsch negative Ergebnisse lassen sich |z ! | - |
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so wirksam vermeiden.

Verdacht IgA-Mangelsyndrom - siehe Anleitung

EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen

Zusatzlich zur Detektion der zoliakiespezifischen Antikorper gegen tTG und GAF-3X und dem Ausschluss eines generellen IgA-Man-
gelsyndroms ermoglicht der EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgA) den Nachweis von Antikorpern gegen
Mannan aus Saccharomyces cerevisiae (ASCA) und somit Abgrenzung der Zoliakie von einem Morbus Crohn. Mit dem EUROLINE
Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG) lassen sich dartiber hinaus Anti-Parietalzell-Antikorper (PCA) und Antikorper gegen
den Intrinsic-Faktor bestimmen, die typisch fur eine Autoimmungastritis bzw. perniziose Anamie sind.
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EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG)

Die Sensitivitat und Spezifitat der EUROLINEs wurden anhand mehrerer Probenkollektive, die zuvor mit einem CE-gekennzeichne-
ten Test charakterisiert wurden, getestet. Flr den Nachweis von Anti-tTG-Antikorpern (n=44) wurde jeweils eine Sensitivitat von
100,0%, bei einer Spezifitdt von 100% (IgA) bzw. 96,9% (lgG), ermittelt. Die Sensitivitat des Anti-GAF-3X-Nachweises betragt fur
den EUROLINE 88,9% bei einer Spezifitat von 100% (IgA, n=45) bzw. 97 % (IgG, n=46). ASCA der Klasse IgA wurden mit einer
Sensitivitdt von 90,9% bei einer Spezifitat von 91,3% (n=49) bestimmt. Fir ASCA-IgG lagen beide Werte bei 100% (n=30). Der
Nachweis der Antikorper gegen Parietalzellen und den Intrinsic-Faktor gelang mit jeweils 100% Sensitivitat (n=30) bei Spezifitaten
von 90 bzw. 100 %.



IV. Molekulargenetische Bestimmung der HLA-Merkmale

EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direct

Mithilfe des EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direct lassen sich einfach
und schnell die fur Zoliakie klinisch relevanten HLA-DQ-Merkmale
bestimmen. Die HLA-DQ-Molekile sind Heterodimere, die sich aus

cene ‘\\‘ ’\\&

HLA-DQ-Proteine

. "

einer a- und einer R-Untereinheit zusammensetzen. a- und R-Unter- —— mmmm  —  o-Untereinheit  B-Untereinheit
einheit werden durch die Gene HLA-DQA1 bzw. HLA-DQB1 kodiert. HLA-DQAT  HLA-DQB1

In der menschlichen Population existiert eine Vielzahl verschiedener *02/*05 *02 — .‘ HLA-DQ2.2/DQ2.5
Varianten dieser Gene (Allele). Die Allel-Kombinationen, die fiir HLA- z6liakiespezifische

DQ2.2, -DQ2.5 und -DQ8 kodieren, gelten als Risikofaktoren fiir die Risikoallele

Entstehung der Zoliakie. *03:01/02/03 *03:02 —= DU HLA-DQ8

Der EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direct erfasst alle klinisch wich-
tigen HLA-DQA1- und HLA-DQB1-Allele und erlaubt eine bessere
Risikoabschatzung durch die Differenzierung zwischen homo- bzw.
heterozygotem Vorliegen der fir die a- bzw. B-Untereinheiten ko-
dierenden Allele von HLA-DQ2.2 und -DQ2.5. So werden die HLA-
DQ2- und HLA-DQ8-Merkmale eindeutig identifiziert und eine si-
chere Befundung ermoglicht. Wenn keines der zwei Merkmale
bei einem Patienten nachgewiesen wurde, kann Zoliakie mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von nahezu 100% (negativer Vorhersage-
wert: mind. 98 %) ausgeschlossen werden. Der Test kann sehr einfach
unter Verwendung von EDTA-Blut oder isolierter genomischer Pati-
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T mit der EUROArrayScan-Software

Ergebnis
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B-Untereinheit HLA-DQS negativ

Teslergebnis Ergebnis

enten-DNA durchgefiihrt werden. Die Auswertung, Befunderstellung ”:ﬁ? P“::"‘
. .. . . HLA-DQ2.5 v
sowie Datenarchivierung des Systems erfolgen objektiv und automa- [inoes ::...v

tisch mithilfe der EUROArrayScan-Software.

EUROIMMUN-Testsysteme fiir die Zoliakie-Diagnostik im Einsatz

Sichere Diagnose ohne Biopsie

= |n einer Studie mit 1.071 getesteten Proben trug der Anti-tTG-ELISA (IgA) zu einer eindeutigen Diagnostik bei. Die zusatzliche
Bestimmung von Anti-DGP-Antikorpern mittels Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA (IgG) konnte die statistische Genauigkeit weiter
steigern, sodass sich der Anteil der Probanden, die sich einer Biopsie unterziechen missen, auf unter 11 % verringerte.®

= Die Kombination des Anti-tTG-ELISA (IgA) und des Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA (IgG) bie- _59 s UL (Lo
tet die hochste Leistungsfahigkeit zur Bestatigung und zum Ausschluss einer Zoliakie. In n= = 15X (IgA)
der ersten internationalen prospektiven Studie mit 898 Patienten wurde belegt, dass mit AntitTG-ELISA 53
dieser Strategie eine erhebliche Anzahl Biopsien vermieden werden konnte.®

= Der Wert des diagnostischen Kriteriums ,,Anti-tTG-IgA =10x ULN" bestatigte sich in ei- Mitbewerber 1 45
ner internationalen multizentrischen Studie mit 707 padiatrischen Patienten. Durch Be-
achtung des Kriteriums konnten tiber 50% der Biopsien vermieden werden.’ Mitbewerber 2 42

= |m Mitbewerbervergleich erzielte der Anti-tTG-ELISA (IgA) in einer bioptisch gesicherten Mitbewerber 3 27
Kohorte von 59 Patienten am haufigsten das Ergebnis ,,=10x ULN" nach.®

Zuverlassige Serologie bei IgA-Mangel-Patienten

= Der Nachweis GAF-3X-spezifischer Anti-DGP-Antikorper (IgG) stellt bei Patienten mit -
IgA-Mangelsyndrom eine sinnvolle Alternative zu IgA-spezifischen Tests dar. n=34 Sensitivitat | Spezifitat

= Die Sensitivitat des Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA (IgG) erwies sich in einem Kollektiv mit | Anti-GAF3X-
34 Patienten mit selektivem Immunglobulin-A-Mangel (slgAD) als deutlich hoher im Ver- | ELISA (IgG) | 88:2% 97,5%
gleich zur Sensitivitat des EmA-IIFT (IgG) und ist der Sensitivitat des Anti-tTG-ELISA (IgG) Anti-tTG-
Uber|egen.9 ELISA (lgG) 82,4% 99,9%

= |m Gegensatz zur klinischen Sensitivitat des Anti-EmA-IIFT (IgG) in Kollektiven mit nor- EmAIIET
maler slgAD-Pravalenz (5, vgl. Seite 6) zeigt sich bei isolierter Betrachtung eines reinen (IgG) 75,8% 99,0%
slgAD-Kollektivs eine hohere Sensitivitat des Anti-tTG-ELISA (IgG).°

Zoliakie-assoziierte Antikorper korrelieren mit der Einhaltung 100 T

— GAF-3X (IgA)

der glutenfreien Diat

= Die glutenfreie Diat (GFD) ist fir die Gesundheit von Zdliakie-Patienten von essenziel-
ler Bedeutung. In einer 18-monatigen Studie verzeichnete die Mehrzahl von 78 geteste-
ten Patienten unter GFD einen signifikanten Riickgang der zoliakieassoziierten IgA- und
IgG-Antikorper. Zudem reagierte der EUROIMMUN-AnNti-tTG-ELISA (IgA) im Vergleich zu
Tests anderer Hersteller am sensitivsten auf ansteigende Titer bei nicht eingehaltener
GFD.2
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Bestellung

TeStSYStem festname _ sestelinummer

Anti-Gewebs-Transglutaminase-ELISA

ELISA
Anti-Gliadin (GAF-3X)-ELISA
IIFT Primatendsophagus
IIFT Primatendarm
IIFT Primatenleber
IFT

EUROPLUS Gliadin (GAF-3X) mit Primatenosophagus
EUROPLUS Gliadin (GAF-3X) mit Primatendarm
EUROPLUS Gliadin (GAF-3X) mit Primatenleber
EUROLINE Zoliakie-Profil

EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgA)
Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG)

EUROArray EUROArray HLA-DQ2/DQ8-h Direct

Referenzen

Gewebs-Transglutaminase (tTG)

Gliadin (GAF-3X)

Endomysium

Gliadin (GAF-3X)

tTG/Gliadin (GAF-3X)

tTG, GAF-3X, Mannan

tTG, GAF-3X, PCA,

EA 1910-9601 A oder G

EV 3011-9601 A oder G

FA 1911-#### A oder G

FA 1913-#### A

FA 1914-#### A oder G

FA 1911-####-1 A

FA 1913-####-1 A

FA 1914-####-1 A oder G

DL 1910-1601 A oder G

DL 1360-#### A

DL 1360-#### G

Intrinsic-Faktor, Mannan

DNA-Microarray

MN 5320-####-V
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Diagnosing Coeliac Disease 2020. J Pediatr Gastroenterol Nutr 70(1):141-156 (2020); *Prause C, et al. Antibodies against deamidated gliadin as
new and accurate biomarkers of childhood coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 49(1):52-8 (2009); “Wolf J, et al. Primate liver tissue as
an alternative substrate for endomysiumantibody immunofluorescence testing in diagnostics of paediatric coeliac disease. Clin Chim Acta
460:72-7 (2016); *Wolf J, et al. Validation of antibody-based strategies for diagnosis of pediatric celiac disease without biopsy. Gastroenterol
153(2):410-9 (2017); *Wolf J, et al. Antibodies in the diagnosis of coeliac disease: a biopsy-controlled, international, multicentre study of 376
children with coeliac disease and 695 controls. PLOS One 9(5):e97853 (2014); "Werkstetter KJ, et al. Accuracy in diagnosis of celiac disease
without biopsies in clinical practice. Gastroenterol 153(4):924-935 (2017); ®Bufler P, et al. Diagnostic performance of three serologic tests in
childhood celiac disease. Z Gastroenterol 53(2):108-14 (2015); ®Villalta et al. IgG antibodies against deamidated gliadin peptides for diagnosis of
celiac disease in patients with IgA deficiency. Clin Chem 56(3):464-8 (2010).
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