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Autoimmungastritis und

perniziose Anamie

Differenzierende Diagnostik einer schleichenden Erkrankung

megaloblastische
Anami ]
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= |IFT: Magen, Anti-Intrinsic-Factor-lIFT und EUROPLUS Magen (Affe) / Intrinsic-Factor
- Spezifischer Nachweis von Antikorpern gegen PCA und Intrinsic Factor (IF)

= Anti-PCA-ELISA (IgG), Anti-ATP4B-ELISA (IgG) und Anti-Intrinsic-Faktor-ELISA (IgG)
- Zuverlassige Bestatigung und Quantifizierung der Antikorpern gegen PCA, ATP4B und IF

= EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG)
- Abgrenzung der Autoimmungastritis von Morbus Crohn und Zoliakie



Autoimmungastritis und ihre Folgen

Die Autoimmungastritis (AlIG) ist eine chronische
Entzindung der Schleimhaut in Fundus und Korpus
des Magens. Dabei greifen Immunzellen die oxynti-
sche Mukosa an und die Parietalzellen werden zer-
stort. Aus einer AlG, die Uber viele Jahre asympto- Pylorus ]
matischverlduft, kannsicheine chronisch-atrophische Ob:’g:?ﬁge“‘
Gastritis entwickeln, die sich unter Umstanden in ei-
ner Eisenmangelanamie oder einer perniziosen Ana-
mie (PA) manifestiert.” 2
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Die Ausléser der AIG sind nicht bekannt. Charakteris- ~ Duodenum el
tisch sind Autoantikorper gegen Parietalzellen
(APCA) der Magenschleimhaut und den Intrinsic Fac-
tor (IF).2 Zielantigen der APCA ist vor allem die B-Un-
tereinheit der H+/K+-ATPase (ATP4B), einer Proto-
nen-Kalium-Pumpe, die fur die Bildung der
Magensaure notwendig ist. Der Intrinsic Factor ist
ein Glykoprotein, das von den Parietalzellen sezer-
niert wird. Er bindet Vitamin B,, und ermdglicht so
dessen Aufnahme im terminalen Dinndarm.
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Chronisch-atrophische Gastritis und perniziose Anamie

Im Verlauf flhrt eine anhaltende AIG zur Atrophie der betroffenen Bereiche. Neben der AlIG kann die chronisch-atrophische
Gastritis auch durch eine Helicobacter-pylori-Infektion oder Alkohol- und Medikamentenmissbrauch verursacht werden. Im
Gegensatz zu den vorgenannten Auslosern ist sie als Folge einer AlG aber auf Fundus und Korpus des Magens beschrankt.

Durch die Zerstorung der Parietalzellen kommt es zu einer Hypo- oder Achlorhydrie. Insbesondere fir die Aufnahme von Eisen
ist Magensaure jedoch ein notwendiger Faktor. Gerade jungere Patienten entwickeln daher haufig eine Eisenmangelanamie,
die nicht durch zusatzliche orale Gabe von Eisen therapierbar ist. Durch den Verlust der Parietalzellen fehlt auch der Intrinsic
Factor. Auf lange Sicht entsteht dadurch ein Vitamin-B, -Defizit, die Folge ist eine PA. Dabei werden die typischen Symptome
einer Anamie wie Mudigkeit, Benommenheit, Blasse und Tachykardie von Diarrhoe, Anorexie, Glossitis, Ikterus und neurolo-
gischen Auffalligkeiten begleitet.*

Perniziose Anamie

e Vitamin-B,,-Mangel

¢ Anti-Intrinsic-Factor-Antikorper

e Malabsorption, Diarrhoe

e Midigkeit, Benommenheit,
neurologische Auffalligkeiten

Autoimmungastritis

e APCA

® beginnende
Parietalzellzerstorung

® asymptomatisch

Chronisch-atrophische Gastritis

e weniger APCA

e ggf. Anti-Intrinsic-Factor-Antikorper

e Atrophie der Magenmukosa

¢ Malabsorption von Eisen
und Vitamin B,,

Antikorper

APCA gelten als die sensitivsten Biomarker fir AlG, sie sind in 80 bis 90% der Patienten nachweisbar.® Sie treten vor allem
in frGhen Stadien der Erkrankung und haufig bereits mehrere Jahre vor den ersten Symptomen auf. Bei fortgeschrittener
Gastritis findet man APCA weniger haufig, da mit Verminderung der Parietalzellzahl auch eine Reduktion des Antigens einher-
geht. Da APCA auch mit anderen Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus Typ | oder
Zoliakie, assoziiert sind, ist ihre Spezifitat eingeschrankt. Zudem konnen sie bei ca. 20% der Gastritis-Patienten mit H.-pylo-
ri-Infektion nachgewiesen werden. In der gesunden Bevolkerung sind APCA nur selten zu finden, allerdings nimmt ihre Pra-
valenz mit dem Alter zu.

Hochspezifisch fiir AIG/PA sind Antikorper gegen den Intrinsic Factor, deren Pravalenz jedoch hinter der von APCA zurtick-
fallt. Wahrend man im Magensaft von 80% der PA-Patienten Anti-Intrinsic-Factor-Antikorper nachweisen kann, liegen sie im
Serum nur bei 40 bis 60% der Patienten, bei langerer Krankheit bei bis zu 80%, vor.3# Es lassen sich zwei Typen (beide IgG)
von Anti-Intrinsic-Factor-Antikorpern im Serum unterscheiden: Typ 1 blockiert die Vitamin-B12-Bindungsstelle des Intrinsic
Factors, Typ 2 verhindert die Bindung des Intrinsic-Factor-Vitamin-B, ,-Komplexes an dessen Rezeptoren im lleum. Typ-1-IF-An-
tikorper sind die vorherrschende Spezies und werden bei 70% der PA-Patienten nachgewiesen. Typ-2-IF-Antikorper treten in
30 bis 40% der PA-Patienten und Uberwiegend gemeinsam mit Typ-1-IF-Antikorpern auf.34



Diagnostik mit EUROIMMUN-Produkten

Die Diagnose einer AlG bzw. PA stitzt sich auf den Nachweis einer megaloblastischen Anémie, niedriger Vitamin B,,-Spiegel
im Serum, einer Atrophie der Schleimhaut in Fundus und Korpus des Magens sowie von APCA und Anti-Intrinsic-Factor-An-

tikorpern.

IIFT: Magen (Affe) und EUROPLUS Intrinsic
Factor

Der indirekte Immunfluoreszenztest (IIFT) dient dem sensitiven
Nachweis von APCA. Primatenmagen als Substrat gewahrleistet
eine hohere Spezifitat im Vergleich zum oft verwendeten Subst-
rat Rattenmagen. EUROIMMUN empfiehlt daher, den Nachweis
von APCA mit Primatenmagen durchzufihren.

Durch die Vorbehandlung des Substrates mit Urea wird die Bin-
dung von eventuell vorliegenden Anti-Mitochondrien-Antikor-
pern (AMA) verhindert und somit die Interpretation der Ergebnis-
se erleichtert. Bei positiver Reaktion fluoresziert nur das
Cytoplasma der Parietalzellen. Die fluoreszierenden Strukturen
sind feinkornig bis grobschollig.

Die parallele Inkubation des Primatenmagens und der
EUROPLUS-Intrinsic-Factor-Dots mit Patientenseren ermaoglicht
gleichzeitig den Nachweis von APCA und die monospezifische
Bestimmung von Anti-Intrinsic-Factor-Antikorpern.

Anti-PCA-ELISA

Der EUROIMMUN-ANti-PCA-ELISA ermoglicht die einfache
quantitative Bestimmung der APCA-Titer. 190 uncharakterisierte
Seren von AlG-Verdachtsfallen wurden mit dem Anti-PCA-ELISA
und dem IIFT: Magen (Affe) untersucht. Fur den ELISA ergab
sich eine Spezifitat von 94,0 % bei einer Sensitivitat von 97,3% in
Bezug auf den IIFT.

Anti-ATP4B-ELISA

Durch die Verwendung der hochgereinigten rekombinanten
B-Untereinheit der H+/K+-ATPase erzielt der EUROIMMUN-AnN-
ti-ATP4B-ELISA einen Spezifitdtsgewinn gegentiber dem An-
ti-PCA-ELISA. Im Kollektiv von 100 gesunden Blutspendern er-
reicht er eine Spezifitat von 99%, wahrend sie beim
Anti-PCA-ELISA bei 93 % liegt.

Fiar 160 Proben von Patienten mit verschiedenen anderen Au-
toimmunerkrankungen ergab sich fur den Anti-ATP4B-ELISA
eine Spezifitat von 95,0%. Bei der Analyse von 29 Proben von
klinisch vorcharakterisierten AlG-Patienten erreichte der An-
ti-ATP4B-ELISA eine Sensitivitat von 96,6 %.

Anti-Intrinsic-Faktor-ELISA
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Kollektiv

Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Diabetes mellitus Typ |
Autoimmunthyreoiditiden
Zoliakie
Sjogren-Syndrom
Gesamt (Spezifitit)

positiv

mit Urea-
Vorbehandlung

Antikorper gegen
Intrinsic Factor

IIFT: Magen (Affe)
negativ
71 7

2 110

Spezifitat

93%
99%

anti-ATP4B-positiv
(19G)

1 (3,3%)
1 (3,3%)
3 (10,0%)
1 (5,0%)
0 (0,0%)
2 (10,0%)
8 (95,0%)

Zur Bestatigung eines positiven Befunds fur Anti-Intrinsic-Factor-Antikorper im [IFT eignet sich eine erganzende Bestimmung
mittels ELISA. Das ELISA-Testsystem erreicht eine Spezifitat und Sensitivitat von 100% im Vergleich zum entsprechenden

Radioimmuntest.
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EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG)

Mit dem EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG) konnen Antikorper gegen Gewebstransglutaminase
(tTG) und Gliadin-analoges Fusionspeptid (GAF-3X), Parietalzellantigen (PCA) und Intrinsic Factor sowie Mannan aus
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) auf einem Blotstreifen bestimmt werden. Dies unterstiitzt die Differenzierung von Zoliakie,
AIG bzw. PA und der chronisch-entziindlichen Darmerkrankung Morbus Crohn bei ansonsten unspezifischen klinischen

Symtomen.
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Kontrollbanden

Auf einen Blick

= Der Nachweis von APCA und Autoantikérpern gegen den Intrinsic Factor unterstuitzt maf3geblich die Diagnostik von

AlG und PA.

= APCA konnen bereits in frihen, symptomfreien Stadien der AIG nachgewiesen werden und haben eine hohe diagnos-

tische Sensitivitat.

= Antikorper gegen den Intrinsic Factor sind hochspezifisch und treten vermehrt in spateren Krankheitsstadien auf.

= EUROIMMUN bietet Testsysteme fur jede diagnostische Strategie an. IIFT mit Primatenmagen fir den initialen Nach-
weis von APCA, EUROPLUS-Intrinsic-Factor-Dots fir die gleichzeitige Bestimmung von Anti-Intrinsic-Factor-Antikor-
pern sowie Anti-PCA-, Anti-ATP4B- und Anti-Intrinsic-Faktor-ELISA fiir die Bestatigung und Quantifizierung der Test-
ergebnisse. Der EUROLINE Autoimmune Gastrointestinalerkrankungen (IgG) vereinfacht die Differenzierung von
Krankheitsbildern mit unklarer Symptomatik.

Bestellung
Testmethode Testsystem
IIFT: Magen (Affe)

NET Anti-Intrinsic-Factor-1IFT

EUROPLUS Magen (Affe) /
Intrinsic Factor

Anti-PCA-ELISA (IgG)

ELISA Anti-ATP4B-ELISA (IgG)

Anti-Intrinsic-Faktor-ELISA
(IgG)

EUROLINE Autoimmune
EUROLINE Gastrointestinalerkrankungen
(I9G)

Referenzen

Antikorper gegen
Parietalzellantigen (PCA)

Intrinsic Factor

PCA, Intrinsic Factor

H+/K+-ATPase

B-Untereinheit der H+/
K+-ATPase

Intrinsic Factor
tTG, Gliadin (GAF-3X),

PCA, Intrinsic Factor und
Mannan aus S. cerevisiae

Substrat
Gefrierschnitte des Primatenmagens

hochgereinigter Intrinsic Factor

Gefrierschnitte des Primatenmagens
und hochgereinigter Intrinsic Factor

Native hochgereinigte H+/K+-ATPase
aus porciner Magenschleimhaut

Rekombinante hochgereinigte
B-Untereinheit der H+/K+-ATPase

Nativer hochgereinigter Intrinsic Fac-
tor aus porciner Magenschleimhaut

Rekombinante tTG, rekombinantes
GAF-3X, natives PCA aus porciner
Magenschleimhaut, rekombinanter
Intrinsic Factor, natives Mannan aus
S. cerevisiae
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