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0.58-0.83 und die specificity frorn 0.91-0.99 wMch
rcsults in a diagnostic efficiency of 0.90-0.94 for all
assays linder irtvestigation. The different results of thc
standardized kits cari be explained by die dctectiori
of antibodics of different avidity and class which Icads
us to the conclusion, lhat intraitidividual follow-up*
shoulcl be pcrformcd using a single diagnostic System.
All investigated kits ore diagnostically useful but the
resnlts liavc». to be cliriically cvaluated in any case.
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Einleitung
Der systemische Lupus Erythematodcs ist. eine Er-
krankung, die durch Beteiligung fast sämtlicher
Organsysteme in wechselnder Ausprägung gekenn-
zeichnet ist. Die Inzidenz der Krankheit wird, je nach
Studie, mit 5-7,6 Neuerkrankten/100000 Einwoh-
ner/Jahr angegeben. Für die Gesamtbevölkerung
wird eine Prävalenz von ca. 0,5 %. angegeben. Die
schwarze Bevölkerung ist ca. dreimal häufiger be-
troffen als die weiße Bevölkerung, Frauen erkran-
ken je nach Studie 5-13-mal häufiger als Männer
[25]. Die Krankheit manifestiert sich am häufigsten
zwischen dem 20.-35. Lebensjahr [15]. DieÄtiologie
ist irn wesentlichen unbekannt, eine multifaktorielle
Genese wird diskutiert [12]. Die genetische Prädis-
position spielt sicherlich eine Rolle[15]. Allgemein
liegt der Pathogenese des SLE eine Immunregulation
zugrunde, bei welcher eine irreguläre Interaktion von
B- und T-Zellen [35] und eine polyklonale B-Zell-
Aktivienmg [15, 27] zu beobachten ist. Dabei tritt
eine große Zahl von Autoantikörpern auf, die gegen
verschiedene nukleare und zytoplasmatische Anti-
gene und Oberflächenstrukturen körpereigener Zel-
len gerichtet, sind. Als Folge hieraus entwickelt sich
über die Bildung von Immunkoinplexen, der wich-
tigste pathogenetische Mechanismus des SLE, die
Immunvaskulitis. Eine unmittelbare zytotoxische

Abkürzungen:

SLE = Systemischer Lupus Erythermatodes
= Antinukleäre Antikörper

Psor. A. = Psoriasis Arthropathie
Psor. = Psoriasis sine Arthropathie
PSS = Progressive Systemische Sklerodermie
RA = Rheuinatoicle Arthritis

Wirkung der heim SLE auftretenden Autoantikörper
spielt indes wahrscheinlich nur eine untergeordnete
Holle [15,18]. Immunologische Verfahren stellen das
derzeit wohl wichtigste Instrument des Klinikers in
der Diagnostik von Kollngenoseri dar [3]. Als sensi-
tive, aber wenig spezifische [15] Screeningmethode
hat sicli der Test auf antinukleäre Antikörper in der
Klinik etabliert. Hochaffine Antikörper gegen nati-
ve, doppelsträngige DNS im Radioirnmunoassay oder
Crithidia-luciliae-Test sind sehr SLE-spezifisch. Dies
gilt nichl in gleichem Maße für niedrig affine anti-
dsDNS-Antikörper, wie sie in ELIS A-Verfahren mit-
erfaßt werden. Relativ selten und vor allem in nied-
rigen Konzentrationen sind dsDNS-Ak allerdings
auch bei anderen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises und bei Gesunden nachweisbar [15.
31]. Der hohen Spezifität der dsDNS-Ak wurde un-
ter anderem dadurch Rechnung getragen, daß sie
Bestandteil der ARA-Kriterien von 1982 zur Diagno-
stik des SLE sind [30].

Für die Bestimmung der ariti-ds-DNS-Aritikörper
gibt es auf dem Markt eine Vielzahl von Assays. de-
nen teilweise unterschiedliche Prinzipien zugrunde
liegen. Einige von Dinen werden im folgenden hin-
sichtlich ihrer Spezifität, Sensitivität. diagnostischer
Effizienz und Durchführbarkeit näher dargestellt und
miteinander verglichen.

Patienten und Methoden

Alle untersuchten Patienten befanden sich zürn Zeit-
punkt dieser Untersuchung in ambulanter und/oder
stationärer Behandlung unserer Klinik. Das anhand
der ARA-Kriterien überprüfte SLE-Patienten-
kollektiv (n = 43) wurde zusätzlich zum Zeitpunkt
der Blutentnahme nach einem etablierten Schema
[13, 23] bezüglich der Krankheitsaktivität eingeteilt.
Hiernach hatten 13 Patienten einen aktiven und 30
Patienten einen inaktiven SLE. Die Nicht-SLE-
Patientenkollektive urnfassten die Diagnosen Psoria-
sis-Arthropathie (n = 18), Psoriasis sine Arthropathie
(n = 7), Arthrose (n = 16), Progressive Systemische
Sklerodermie (n = 9) und Rhcumatoicle Arthritis
(n = 49) als wichtigstes und größtes Kollektiv, wel-
ches gemäß der ARA-Kriterien [2] nochmals über-
prüft wurde. Diese Patientcnkollektive mit entzünd-
lich-rheumatischen, oder zumindest: autoimmuno-
logisch getriggerten Erkrankungen, welche nicht dem
LE-Formenkreis zugerechnet werden körinen, dien-
ten als Koritrollkollektive, die keine bzw. nur sehr
geringe dsDNS-Ak-Konzentrationen aufweisen soll-
ten. Desweiteren stellten wir zwei verschiedene Kol-
lektive aus gesunden Probanden zusammen. Bei dein
ersten handelt es sich um 126 unselektionierte Blut-
spender-Seren, welche uns freundlicherweise vom
Blutspendedienst des DRK in Frankfurt am Main
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überlassen wurden. Aus Datenschutzgründen lagen
uns von diesen Seren keinerlei Information bezüg-
lich der rheuniatologischeri Anamnese vor, weshalb
wir zusätzlich ein eigenes Normalkollektiv (n = 88)
zusammenstellten, welches -aus Mitarbeitern der
Universitätsklinik Frankfurt am Main sowie deren
Verwandten und Bekannten bestand und zuvor po-
stulierte Kriterien [17] erfüllte.

Anti-ds-DNS-Aritikörper wurden zum einen mit
dem indirekten Crithidia luciliae-Immunfhioreszenz-
test, zum anderen mittels dreier kommerzieller ELISA-
Testkits bestimmt, die uns von den jeweiligen Her-
stellern zur Verfügung gestellt wurden.

ELISA-Pro: Anti (ds)-DNA diagnostic ElA-Kit,
Progen Biotechnik GrnbH, Heidelberg;
Mikrotilcrplatie, anti-lgG-Ak.

ELISA-Org: Quantitativer El A zur Bestimmung von
ds-DNA-Aritikörperri, Orgasan Diagnostik und
Bioanalytik GmbH, Mainz, im Vertrieb von: Hermann
Biermann Diagnostika GmbH, Bad Nauheim;
Mikropinplatte, anti-lgG-Ak.

EUSA-Wal. ds-DNA ELTSA, Walker Diagnostics, ün
Vertrieb von: Byk Sangtec Diagnostica, Dietzenbach;
Mikropinplatte. anti-lgG-Ak und anti-lgM-Ak.

CrlF: Crithidia luciliae-Immunfluoreszenztestzum
Nachweis von Antikörpern gegen native, doppel-
strängige DNS; Fresenius AG, Bad Homburg.

Die Auswertung erfolgte bei allen drei ELISA-
Testkits computorgestützt mit dem Kinetic Aiialyzer
und derSoftmax-Auswertesoftware der Fa.Mileriia (im
Vertrieb von Hermann Bicrmann GmbH Diagnostika,
Bad Nauheim).

Die BSG wurde im Westergren-Röhrchen ermittelt,
die Bestimmung des C3 erfolgte mit einem Nephelo-
meter (Fa. Behririg, Marburg). Die Rhcurnafaktor-
bestimmung erfolgte zum einen mittels Latex-
agglutinationstest (RF) (Rapi Tex RF neu; Fa. Beh-
ring. Marburg), zum anderen mittels Hämag-
ghitinationstest nach Waaler-Rose (WR) (Cellognost-
RF micro; Fa. Behring, Marburg). Antinukleäre Anti-
körper wurden mitttels eines Immurifluoreszenztcsts
auf HEp2-Zellen (Fa.Viramed, Martinsried bei Mün-
chen) nachgewiesen.

Statistische Auswertung: Zur Bestimmung der
Intra- und Inter-Assay-Varianz, sowie zur Bestimmung
eines eigenen Grenzwertes bestimmten wir Mittel wert,
Standardabweichung und Variationskoeffizient.
Zwecks Ermittlung der Übereinstimmung zwischen
den verschiedenen Tests wählten wir das Verfahren
nach Spearman zur Berechnung der Rarigkorrelations-
koelTizienten. Um signifikante Unterschiede zwischen
dem SLE-Kollektiv und anderen Kollektiven bezüg-
lich der Testergebnissc herauszuarbeiten, verwende-
ten wir den zweiseitigen Wilcoxon-Test für ungepaarte
Stichproben und testeten auf 97.5 %-Niveau. Die dia-
gnostischen Testparameter wurden folgendermaßen
bestimmt: Sensitivität: positive SLE-Patiehten / Ge-

samtzahl der SLE-Patienlen; Spezi tat: negative Ge-
sunde / Gesamtzahl der Gesunden; diagnostische Ef-
fizienz: positive SLE-Patientcn + negative Gesunde /
Gesamt kollektiv [36].

Ergebnisse

Zur Bestimmung der Intra-Assay-Varianz führten
wir je 40 Doppelbestiiiimiingen mit einem auf ei-
nen Wert von 100 lU/ml eingestellten Poolseniin
durch. So ermittelten wir Variationskoeffizieriteri
von 8,2 % (ELISA -Pro), 6 % (ELISA-Org) bzw. 5
% (ELISA-Wal). Zwecks Ermit t lung der Inter-
Assay-Varianz benutzten wir jeweils die im ELISA-
Pro und ELISA-Org· rnitgelicfeiten positiven Kon-
trollen, bzw. für den EL IS A-Wal den Standard N r. 3
und ermit tel ten für diese Seren als Doppel -
bestirnniung in insgesamt. 8 Testläufen die dsDNS-
Ak-Konzentrationen. Wir errechneten Variations-
koeffizienten von 7 % (ELISA-Pro), 9,8 % (ELISA-
Org) und 7,1 % (ELISA-Wal).

Bei der Berechnung der statistischen Parameter
verwendeten wir die von den Herstellern angegebe-
nen Grenzwerte. Dennoch errechneten wir eigene.
Grenzwerte nach allgemein akzeptierten Methoden
[11, 16, 24], um untersuchen zu können, inwieweit
diese von den vom Hersteller angegebenen Grenzwer-
ten divergieren. Es errechnete sich somit für den
ELISA-Pro ein Grenzwert von 42,9 lU/ml bei einem
Mittelwert, von 18,3 ± 12,3 IU/ ; für den ELISA-
Org ermittelten wir einen Grenzwert von 27,7 lU/ml
bei einem Mittelwert von 10,5 ± 8,6 lU/ml und der
ELISA-Wal wies einen Grenzwert von 56,3 lU/ml bei
einem Mittelwert von 24,3 ±16 lU/rnl auf.

Die prozentuale Verteilung der positiven Tcst-
ergebnisse in den verschiedenen Kollektiven zeigt. Ta-
bellel. Die Verteilung der dsDNS-Ak-Testergebnisso
zwischen den^einzelnen Kits in den jeweiligen, Kollek-
tiven sind in den Abbildungen 1-4 aufgeschlüsselt.
Als Kollektive dienten hierbei die beiden Nicht er-

Tabelle 1. Prozentuale Verteilung der positiven Testergebnisse
bezogen auf die verschiedenen Kollektive (NK = Normalkollektiv,
BS = Blutspender)

RF
WR

CrlF
Progen
Orgasan
Walker

NK
(n=88)

11,4%
3,4%
1,4%
0,0%
3,4%
1,4%

10,2%

BS
(n=126)

14,3%
14,3%
1,6%
0,0%
1,6%
4,8%
3,2%

SLE
(n=43)

39,5%
6,9%

83,7%
58,1%
69,8%
60,5%
83,7%

Nicht-SLE
(n=99)

52,5%
29,3%
11,1%
3,0%

12,1%
9,1 %

15,2%
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krankti 'n-Kolleknvc*. (Blutspender- und Normal-
kollektiv) sowie das SIJvKolIektiv und die Gruppe
der ;in einer rheiiniatolo^isrhen -aber nirhl der« SLE-
Kollekiiv zuzurechnenden- Erkrankung im weiteren
Sinne erkrankten (Nicht-SLE-Kollektiv). Da» Blut-
spiMi<l«'.r-[(AMi. 1), EUSA-Pro 1,6 %, EIJSA-Org
4.<S %. Ei JSA-Wnl .'V2 %] und das Normalkollck v
[(ËÉ)1>. 2). ELISA-Pro :*,4 %. EIJSA-Org 1,4%,
KI,ISA-Wal 10.2 %] '/c.itrlr.n durchweg einen sehr klei-
nen A n t e i l pohiliver Ergebnisse. Der CrIF war bei kei-
nem der Seren obengenarmter Kollektive positiv, die
ËÍË-Positivit t lag bei 1,6 % (Blutspender) bzw.
1.4 % (Normalkollektiv). Im SLE-KolIektiv (Abb. 3)
landen sirh 69,8 % (ELISA-Pro), 60,5 % (EIJSA-
Org) und 83.7 % (EIJSA-Wal) cfor 8er«n positiv. Der
CrIF war bei 58 % der Seren dieses Kollektivs positiv,
der ANA-1FT zeigte in 83. 7% ein positives Ergebnis.
Im Nirht-SLE-KolIektiv (Abb. 4) landen wir eine ge-
ringe Zahl positiver Ergebnisse: 12,1 % f r ELISA-
Pro. 9,1 % f r ELlSA-Org und 15,2 % f r EL1SA-
Wal. Der CrIF war im Nicht-SLE-Kollektiv in 3 %,
ÁÍÁ in 11 % der Seren positiv. Die prozentuale Ver-
teilung der positiven Ergebnisse auf die verschiede-
nen Diagriosegruppen in diesem Kollektiv ist in Ta-
belle 2 aufgef hrt.

Tabelle 2. Prozentuale Verteilung der positiven Testergebnisse
in den verschiedenen Diagnosegruppen des Nicht-SLE Kollek-
tivs

RA Arthrose
(n=49) (n=16)

Psor. PsorA PSS
(n=7) (n=18) (n=9)

RF 81,6%
WR 55,1%
ÁÍÁ 10,2%
CrIF 4,1%
Progen 20,4%
Orgasan 10,2%
Walker 18,4%

31,3%
12,5%
6,3%
0,0%
0,0%
6,3%
6,3%

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

16,7%
0,0%
0,0%
5,6%
5,6%
5,6%

11,1%

44,4%
0,0%

55,5%
0,0%

11,1%
22,2%
33,3%

Das SLE-Kollektiv unterschied sicli auf 97,5 %-
Niveau (zweiseitiger Wilcoxori-Test f r ungepaarte
Stichproben) signifikant von dem Nicht-SLE-, Blut-
spender- bzw. Normalkollektiv. Die Pr fling der ber-
einstimmung der unterschiedlichen Testverfahren in
der clsDNS-Ak-Bestimmung fand die drei ELISA-
Assays sehr hoch miteinander korreliert (r = 0,99),
sie zeigen somit auch im Vergleich zu den anderen
eingesetzten Testsystemen identische Ergebnisse. Die

bereinstimmung zwischen den drei ELISA-Kits und
dem CriF wurde mittels der Vierfeldertafel am
Gesamtkollektiv evaluiert, es fand sich eine 92,4 %-
ige bereinstimmung von ELISA-Pro und ELISA-Org
und eine 88,2 %-ige von ELISA-Wal gegen ber dem
CrIF.
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Abb. 1. ds-DNS-Ak-ELISA-Werte des Blutspender
Kollektivs
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Abb. 2. ds-DNS-Ak-ELISA-Werte des Nprmalkollektivs Abb. 3. ds-DNS-Ak-ELISA-Werte des SLE - Kollektivs
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Zwecks Evaluierung der klinischen Relevanz von
qimntjfativen dsDNS-Ak-Bestimmimgen mit den drei
vorliegenden Tests haben wir den nicht-para-
mctrischcn zweiseitigen Wilcoxon-Test für ungepaarte
Stichproben zwischen Jiochaktivem und mäßig-akti-
vem SLE-Kollektiv auf 97,5 %-Niveau durchgeführt.
Hierbei zeigte sich bei keinem der drei ELISA-Kits
ein signifikanter Unterschied, wenn auch bei sämtli-
chen durchgeführten Verfahren ein höherer Anteil
positiver Ergebnisse im aktiven im Vergleich zum in-
aktiven Kollektiv bestimmt wurden.

Die diagnostischen Testparameter zeigten für den
CrIF eine Sensitivitäl. von 0,58, eine Spezifität von
0,99 und eine diagnostische Effizienz von 0.94; fast
identisch waren die Werte des ELISA-Org (Sensitivi-
tät 0,6; Spezifität 0,95; diagnostische Effizienz 0,91),
bei ELISA-Pro und ELISA-Wal bestimmten wir fol-
gende Werte: Sensitivität: 0,7 (ELISA-Pro). 0,83
(ELISA-Wal); Spezifität: 0,95 (ELISA-Pro). 0.91
(ELISA-Wal); diagnostische Effizienz: 0,92 (ELISA-
Pro), 0,9 (ELISA-Wal).
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Abb. 4. ds-DNS-Ak-ELISA-Werte des Nicht-SLE - Kol-
lektivs

Diskussion

Bei der vergleichenden Beurteilung testimmanenter
Parameter der verwendeten dsDNS-Ak-Nachweis-
vcrfahren können wir bezüglich der Variations-
koeffizientcn keine wesentlichen Unterschiede zwi-
schen den ELISA-Kits feststellen. Vergleichbare Wer-
te für die Inter- und Intra-Assay-Varianz bezüglich
der von uns verwendeten ELISA-Kits fanden wir nur
bei einer Arbeit (Inter-Assay-Varianz 11,2 %. Intra-
Assay-Varianz 9,6 %) [20], in welcher ebenfalls der
ELISA-Wal getestet wurde. Wir können durch die von
uns errechneten Inter- und Intra-Assay-Varianzen
sowie durch den Vergleich mit. den Herstellerangaben
eine vergleichbare Präzision aller drei verwendeten
ELISA-Kits hervorheben.

Die dsDNS-Ak-Bestimnmng mittels Crit.hiclia
luciliae-Immunfluoreszenztest und drei verschiedenen
ELISA-Verfahren wies innerhalb der einzelnen Kol-
lektive zum Teil beträchtliche Unterschiede auf. Der
CrIF erwies sich als Verfahren mit einer heran s ragen-
den Spezifität und zeigte im Normal- und Blutspen-
der-Kollektiv überhaupt keine und im Nicht-SLE-
Kollektiv nur 3 % positive Ergebnisse, muß allerdings
bezüglich der Diagnose SLE als Testverfahren mit ei-
ner nur mäßigen Sensitivität (0,58) angesehen wer-
den. Hervorzuheben ist aber die sehr gute Differ-
cnzierungsfähigkeit des CrIF bei der Differentialdia-
gnose zwischen SLE- und Nicht-SLE-Erkrankungen.
Die von uns mit dem CrIF ermittelten Ergebnisse stim-
men in der Mehrzahl mit in ähnlichen Studien veröf-
fentlichten Ergebnissen überein (Tabelle 3). Im Ver-
gleich zu anderen dsDNS-Ak-i\ac,hweisvcrfahren ver-
fügt dieser Test über eine heratisragende Spezifität
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Tabelle 3. Crithidia luciliae- Immunfluoreszenztest: Prozentua-
ler Anteil positiver Testergebnisse verschiedener Studien (auf-
geteilt nach Kollektiven)

SLE Nicht-SLE Gesunde

Aardenetal.1975
Clarkeetal.1986
Eaton et al. 1983
Geißler et al.1 986
lsenbergetal.1987
McMillanetal.1988
Tzioufasetal.1990
Vorliegende Studie

30%
68%
58%
47%
13%
53%
33%
58%

'21%

4%
0%
3%
0%
3%

'0%

0%

0%

(0,95-1,0) bei eher mäßiger Sensitivität (0,3-0,7) [l,
6, 10, 20]. Die Abweichungen der Einzelergebnisse
verschiedener Untersiicher beruhen sicherlich in der
unterschiedlichen Zusammensetzung der Patienten-
kollektive, worauf auch andere Autoren bereits hin-
wiesen [5,14].

Bezüglich der Sensitivität bei SLE zeigten die
ELISA-Tests differente, jedoch mindestens im Be-
reich des CrIF liegende Werte; der ELISA-Wal war
deutlich sensitiver als die ebenfalls noch guten
ELISA-Pro und ELISA-Org. Die Ergebnisse ande-
rer Studien, in denen in einem SLE-Kollektiv mit-
tels ELISA-Technik dsDNS-Ak gemessen wurden,
sind in Tabelle 4 dargestellt. Der Anteil an test-
positiven Resultaten schwankt erheblich von 22 %
[26] bis 94 % [4]. Bei Betrachtung dieser Ergeb-
nisse muß davon ausgegangen werden, daß alle drei
von uns untersuchten ELISA-Kits - allen voran der
ELISA-Wal - bezüglich des Anteils testpositiver

Tabelle 4. Prozentualer Anteil dsDNS-Ak-positiver ELISA-Test-
ergebnisse bei SLE-KoIlektiven verschiedener Studien

Blazeketal.1991
(ELISA-Pro)
(ELISA-Wal)

Clarkeetal.1986
Eaton et al.1 983
Emlenetal.1990
Geißler et al.1 986
Haibert et al.1 981
lsenbergetal.1987
Kadlubowskietal.1991
McMillanetal.1988

(EUSA-Wal)
Miller et al.1 981
Rubin et al.1 983
Tzioufasetal.1987
Tzioufasetal.1990
Vorliegende Studie

(ELISA-Pro)
(ELISA-Org)
(ELISA-Wal)

94%
94%
60%
80%
52%
87%
85%
33%
46%

91%
> 90%

22%
73%
80%

70%
61%
84%

SLE-Patienten im Vergleich m i t zablreicberi ver-
gleichbaren Studien in einem guten bis sehr giil.en
Bereich liegen. Allerdings möchten wir darauf h in -
weisen, daß andere Autoren [4, 20], welche, eben-
falls den ELISA-Wal - wenn auch in einer modifi-
zierten Kitkonfektionierung- testeten, mit 94 % bzw.
91 % positiver Resultate innerhalb des SLE-Kol-
lektivs eine höhere Sensitivitüt des ELLSA-Wal als
wir errechneten. Gleiches gilt für den ebenfalls be-
reits zuvor getesteten ELISA-Pro [4], für den ein
Anteil positiver Resultate irn SLE-Kollekliv von 94
% angegeben wird. Bei den anderen angeführten
Studien wurden aridere als die von uns getesteten
ELISA-Kits bewertet. In den gesunden Kollektiven
(Blutspender- und Normalkollektiv) war bei allen
drei ELISA-Kits ein gewisser Prozentsatz positiver
Ergebnisse zu messen. Die Beobachtung, daß mit-
tels ELISA gemessene und vor allem niedrigtitrige
und wohl eher niedrig avide dsDNS-Ak bei einem
kleinen Anteil einer gesunden Normalpopulation
(2,5 %—5 %) vorkommen, wird von einigen Auto-
ren geteilt [6, 11, 20], während in arideren Studien
bei Gesunden keine dsDNS-Ak nachgewiesen wur-
den [7, 21, 32]. Auffallend war allerdings, daß in
unserer Studie der ELISA-Wal mit 10,2 % positi-
ven Ergebnissen im Normalkoilektiv deutlich zu
hoch lag und bei 11 % der CrlF-negativen Seren
ein positives Ergebnis gab, wobei keines dieser Se-
ren von einem SLE-Patienten stammte. Diese, man-
gelnde Spczifität des ELISA-Wal in einem Normal-
kollektiv fiel auch schon früher [20] auf, hier wur-
den mit. dem ELISA-Wal ebenfalls 10 % Testpositive
in einem gesunden Kollektiv nachgewiesen.

In der rheumatologischen Praxis steht die häufig
sehr schwierige Differentialdiagnose von Erkrankun-
gen 'des autoimmuneri Formenkreises im Vordergrund.
Es war deshalb eine zentrale Fragestellung dieser Ar-
beit, inwieweit die ELISA-Verfahren bei klinisch ein-
deutig definierten Patientcnkollcktiven in der Lage
sind, den SLE von anderen Autoimmunopathien mit
rheuniatologischer Symptomatik zu differenzieren. Die
statistische Testung zeigte für alle drei Kits eine signi-
fikante Differenzierurigsfähigkeit. Diese Feststellung
steht in Übereinstimmung mit arideren Autoren [14.
32], die ebenfalls mittels ELISA-Teclmik eine signifi-
kante Differenzierung zwischen SLE und Nicht-SLE
herausarbeiten korinten. Eine eingehendere Betrach-
tung der Einzelergebnisse zeigt jedoch, daß aufgrund
seiner relativ hohen Spezifität der ELISA-Org beim
Nicht-SLE-Kollektiv am wenigsten positive Ergebnis-
se aufwies. Der ELISA-Wal und der ELISA-Pro lagen
innerhalb des Nicht-SLE-Kollektivs schon entspre-
chend höher. Innerhalb der einzelnen Nicht-SLE-
Urilerkollektive konnten wir mittels ELISA-Technik
nennenswerte dsDNS-Ak-Konzentrationen nur inner-
halb des RA- und des PSS-Koüektivs feststellen. Im
"roßten Nicht-SLE-Einzelkollektiv, dem HA-Kollek-
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e der ELISA-Org somit die besten Er-

tiv. wies der KIJSA-Org nur 10,2 % positiv« Ergeb-
nisse auf. während der KLISA-Wnl bxw. der EIJSA-
Pro immerhin in 18,4 % bzw. in 20,4 % der Fälle
positiv waren. Heiin PSS-KoIlckliv bewegte sich der
Ante i l testpositiver Patienten zwischen 11 % und
33 %, wobei diese. Zahlen aufgrund der geringen Fnll-
zahl statistisch nur bedingt aussagefähig sind. Bei der
kl in isch wohl re levan tes ten Frage der Differ-
('nzierungsfähigkeit der Kits zwischen SLE und Nicht-
SLE-Erkrankungen des rheumatischen Fonnen-
kroises. crzi<
gebnisse.

Die. Frage, ob die Höhe des dsDN8-Ak-rfiters mit
der SLE-Krankhcitsaklivität korreliert, wird bis heu-
te kontrovers diskutiert. Die Wichtigkeit dieser Frage
wird deutlich, wenn man bedenkt, daß -vorausgesetzt
dsDNS-Ak-Titer und Krankheitsaktivität korrclicrcn
tatsächlich- Aktivitätsschübc unter Umständen durch
Anstieg der dsDNS-Ak vorausgesehen und vor Aus-
bruch des Scluibes massiv immiinsuppressiv behan-
delt werden könnten [29]. Viele Autoren konnten in
ELlSA-Studien eine signifikante Korrelation zwischen
dsDNS-Ak-Titer und SLE-Krankheitsaktivität nach-
weisen [5, 9, 10, 24, 28, 29, 32]. Im Gegensatz hier-
zu konnten andere Autoren keine [14] bzw. nur eine
mäßige [20] Korrelation des clsDNS-Ak-Titers mit der
Krankheitsaktivität i'eststellen. Als mögliche Gründe
für diese verschiedenen Ergebnisse nennen Autoren
die unterschiedlichen Aktivitätskriterien [32] bzw. die
differierenden ELISA-Methoden [29] in den verschie-
denen Studien.

Wir ermittelten in unserer Studie mit dem ELISA-
Pro und dem ELISA-Org im aktiven SLE-Kollektiv
mehr positive Ergebnisse als im inaktiven SLE-Kol-
lektiv, während mit dem ELISA-Wal und dein CrIF
keine wesentlichen Unterschiede festgestellt werden
konnten. Reclinerisch stellten wir bei den drei ELISA-
Kits keinen statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen aktivem und inaktivem SLE fest. Als weiteres
Aktivitätsrnerkmal des SLE gilt das Komplement C3,
welches im Aktivitätsschub stark abfällt [15,19, 34];
man hätte also unter Umständen eine negative Kor-
relation zwischen der Höhe des Komplement C3 und
der Höhe des clsDNS-Ak-Titers erwarten können. Die-
se inverse Beziehung konnten verschiedene Autoren
[5, 6, 24, 32] signifikant nachweisen und schlössen
daraus, daß es sich bei den irn ELISA nachgewiese-
nen Antikörpern höchstwahrscheinlich um Komple-
ment-bindende Antikörper handelt [5,22]. Wir korin-
ten jedoch in linearen Regressionsanalysen bei allen
drei ELISA-Kits einen umgekehrt proportionalen
Zusammenhang zwischen den beiden Größen nicht
finden. Die Frage, ob die quantitative dsDNS-Ak-
Mcssung mittels ELISA-Technik gegenüber einem
sciniquantitativen Titerstufenverfahren \vie dem CrIF
einen Zugewinn an klinischer Aussagekraft bringt,
müssen wir damit im Rahmen unserer Studienbe-
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dingurigeri relativieren, wobei wir allerdings folgende
Punkte zu bedenken geben:
1. Das von uns erstellte SLE-Kollektiv stammt aus-

schließlich aus der Kheumaarnbulanz. Die Patien-
ten leiden zu einem geringeren Anteil an der pro-
gnostisch ungünstigeren und oft mit. hor.haktivert
Schuhen einhergchenden Nierenbeteiligung. In Vor-
arbeiten [14], bei welchen ebenfalls keine Korrela-
tion zwischen dsDNS-Ak-'fiter und Krankheits-
aktivität nachweisen werden konnte, wurde ein-
dringlich auf diesen Punkt hingewiesen. Bei den
SLE-Patienteri unseres Kollektivs bandelt es sich
zum Großteil urn ambulante Patienten, woraus im
SLE-Kollektiv eine relativ große Zahl wenig akti-
ver Patienten, die zudem auch nur einen Teil des
möglichen klinischen Spektrums dieser Erkrankung
repräsentieren, resultiert.

2. Das Hauptproblem bei der Beurteilung der Korre-
lation zwischen Krankheitsaktivität und den mit-
tels ELISA gemessenen dsDNS-Ak-TÜtern dürfte
aber darin zu sehen sein, daß wir lediglich das SLE-
Kollektiv als Gesamtheit und nicht intraindividuelle
Verläufe beobachtet haben. Bei den SLE-Patieri-
ten wurden also einmalige, isolierte dsDNS-Ak-Be-
stimiriungen durchgeführt. Zu dieser Problematik
wurde zuvor bereits daraufhingewiesen [29], daß
eine isolierte dsDNS-Ak-Bestimmung zwar ein gu-
ter diagnostischer Wegweiser, nicht: aber ein geeig-
netes Meßsystern für die SLE-KranMieitsaktivität
sei. Auch wir sind der Ansicht, daß erst die intra-
individuelle Verlaufsbeobachtung bezüglich klini-
scher SLE-Aktivität und der Höhe des dsDNS-Ak-
Titerverlaufs (wie z. B. bei [32]) bei einer großen
Anzahl von SLE-Patienten befriedigend darüber
Aufschluß geben kann, ob diese Parameter tatsäch-
lich korrelieren. Desweiteren könnte man sicher-
lich erst bei der intraindividuellen Verlaufs-
beobachtung eines SLE-Kollektivs, welche hinsicht-
lich ihres Umfangs den Rahmen dieser Studie ge-
sprengt hätte, endgültige Aussagen über die klini-
sche Wertigkeit eines quantitativen ELISA-Verfah-
rens im Vergleich zu semiquantitativen Tecliniken
wie dem CrIF machen.

Ursächlich für die differierenden Ergebnisse der drei
ELISA-Kits in unserer Studie dürften vielfältige, je-
doch insgesamt testimmarierit.c Faktoren sein, wobei
ein Problem sicherlich im unterschiedlichen Aufbau
der Kits zu sehen ist. So mißt der ELISA-Wal IgG-
und IgM-Ak, während der ELlSA-Pro und der ELISA-
Org nur IgG-Ak messen, was sich, wie auch zuvor
beschrieben [4], unter Urnständen in einem höheren
und klinisch nicht nachvollziehbaren Meßsignal des
ELISA-Wal niederschlägt. Desweiteren dürften sich
die ELISA-Kits in der Auswahl und Bindungsart des
Testantigens, sowie den Mechanismen zur Blockierung
von nicht mit Antigen bedeckten Stellen unterschei-
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den. Daraus folgend kann es zu unspezifischen Bin-
dungsrcaktionen unterschiedlichen Ausmaßes kom-
men. Schließlich muß auch noch rein prinzipiell be-
dacht werden, daß die Antikörper der Patientenprobcn
nicht die gleiche Avidität zum Testantigen aufweisen
wie das zur Standardisierung der einzelnen Kits be-
nutzte Material, was zu nicht-linearen und von Kit zu
Kit differierenden Dosis-Bindtmgsbeziehungen füh- ·
reu könnte.

Ein weiterer Grund für abweichende Ergebnisse
der drei ELISA-Kits. dürfte darin zu sehen sein, daß
die Testparameter Sensitivität und Spezifität -und
somit auch die diagnostische Effizienz- sehr stark
von den Grenzwert angaben der Hersteller abhängig
sind. Diese werden in der Regel unter Zuhilfenahme
von unselektionierten Blutspendcrkollektiven und
nicht anhand klinisch eindeutig definierter Patienten-
kollektive festgelegt, so daß der angegebene Grenz-
wert im Prinzip nur eingeschränkt aussagefähig ist
[6]. Diese Vermutung wird dadurch unterstützt, daß
die Hersteller von ELISA-Pro undELISA-Org Grau-
bereiche angeben, innerhalb derer der Befund nach
Herstellerangaben fraglich ist. Desweiteren empfeh-
len alle Hersteller bei Verwendung ihres Tests im La-
bor die Erstellung eines eigenen Grenzwerts anhand
eigener Paticntenkollektivc. Der von uns an unse-
rem klinisch und anamnestisch als gesund definier-
ten Nonnalkollektiv errechnete Grenzwert lag für den
ELISA-Pro 14,2 % unter, für den ELISA-Org 10,8 %
und den ELISA-Wal 12,6 % über den Grenz Wertan-
gaben der Hersteller. Für die Berechnung der dia-
gnostischen Parameter verwendeten wir wegen der
besseren Vergleichbarkcit mit anderen Studien die
Grenzwertangaben der Hersteller. Legten wir die ei-
genen Grenzwerte zugrunde, so würde sich für den
ELISA-Pro eine höhere Sensitivität: bei einer niedri-
geren Spezifität ergeben. Der ELISA-Org und der
ELISA-Wal hätten bei einer niedrigeren Sensitivität
eine höhere Spezifität aufgewiesen. Zu diskutieren
bleibt nun, ob man eher Wert auf eine hohe Spezifi-
tät oder eine hohe Sensitivität legen soll. Aus klini-
scher Sicht bevorzugen wir eine hohe Spezifität. um
eine Erkrankung möglichst sicher ausschließen zu
können: eine hohe Sensitivität gibt, zwar einen Hin-
weis auf die Richtigkeit des positiven Ergebnisses,
dieses stellt jedoch nach den ARA-Kriterien nur ei-
nen von vier zur Diagnose eines SLE erforderlichen
Parameter dar. Aus diesen o. g. Gründen favorisie-
ren wir den ELISA-Pro und den ELISA-Org gegen-
über dem E LISA-Wal. Dies nicht zuletzt deshalb, weil
der ELISA-Wal im Nonnalkollektiv immerhin 10,2
% positive Ergebnisse aufwies und weil dieser Test
bezüglich der Differenzierurigsfähigkeit zwischen
SLE und Nicht-SLE am schlechtesten abschnitt.

Das Ziel dieser Studie -die laborpraktische und kli-
nische Evaluierung dreier konfektionierter ELISA-Kits
zum Nachweis von dsDNS-Ak im Vergleich zu dem

bislang wohl verbreitetsten Verfahren, dem Crithidm
luciliae-lnununfluoreszenztest läßt, sich nach Ergeb-
nisbetrachturig und Diskussion der Eirr/ehspekte in
vier Punkten zusammenfassen:
l.Dcr Crithidien-Iimnunfluorcszenztest hn( sich als

Verfahren mit einer herausragen den Spezifität. und
einer sehr guten Differeriziertmgsfähigkeit zwischen
SLE- und Nicht-SLE- Erkrankungen erwiesen.
Unter Berücksichtigung auch pekuniärer Aspekte
erscheint, dieser Test für Laboratorien mit weniger
hohem Screnaufkornmen prädestiniert.

2. Der Nachweis einer Überlegenheit des quantitati-
ven ELISA-Verfahrens gegenüber dem semi-
quantitativen GrlF-Titerstufenverfahren konnte im
Hinblick auf die SLE-Aktivitätsbeurtei hing im
Rahmen unserer Studienbedingungeri nicht gefühlt
werden.

3. Alle drei gegen den WHO-Standard Wo/80 kali-
brierten ELISA-Testkits können als Verfahren mit
einer hohen Präzision und Reproduzierbarkeil: an-
gesehen werden. Alle drei Kits können signifikant
zwischen SLE- und Nicht-SLE-, sowie zwischen
SLE- und gesunden Kollektiven unterscheiden.
Ferner zeichnet alle drei Kits eine sehr hohe Korre-
lation zueinander und eine hohe Korrelation zu dem
Cnthidicn-ImiiLunfluoreszenztest aus. Es handelt
sich also bei allen drei ELISA-Kits um -besonders
in Laboratorien mit hohem Serenaufkoinrnen in der
Routine- vorteilhafte Verfahren zum Nachweis von
dsDNS-Ak.

4. Innerhalb der ELISA-Kits würden wir den ELISA-
Org favorisieren. Er hat: eine sehr hohe Spezifität.
und weist auch sonst, fast identische diagnostische
Testparameter wie der Crithidicii-lmniuiiiluor-
cszenztest. auf. Darüber hinaus zeigt er innerhall)
der drei ELISA-Kits die beste Differenzierungs-
fähigkeit zwischen SLE- und Nicht-SLE-Kollok-
tiveii, was in der klinisch-rheumatologischen Pra-
xis von überragender Bedeutung ist. Der ELISA-
Pro, für den wir geringfügig bessere diagnostische
Testparameter errechneten, hat eine etwas schlech-
tere Differenzierungsfähigkcit zwischen SLE und
Nicht-SLE als der ELISA-Org. Dcswcitercri erach-
ten wir die Testdatier des ELISA-Pro, welche prak-
tisch das Vierfache jener der anderen beiden Kits
beträgt, für nachteilig zu lang. Der ELISA-Wal
zeichnet, sich innerhalb der drei ELISA-Kits zwar
durch die höchste Sensitivität, aber auch gleich-
zeitig durch die niedrigste" Spezifität und die ge-
ringste Differcnzierungsfähigkeit zwischen SLE
und Nicht-SLE aus.

Zusammenfassend ist festzustellen, daß eine über die
Wo/80-Standardisierung hinausgehende, internatio-
nale Normierung der dsDNS-Ak -Bestimmung zur bes-
seren Vergleichbarkeit, ermittelter Ergebnisse, erforder-
lich scheint. Die Kombination eines (Screeriirig-) -
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IFT mit. einem dsDNS-Ak-ELISA oder auch CriF
bringt zusätzliche diagnostische Sicherheit und thcj-
nipeutische Entsclieidutigshilfc. Eine sich an diese
etablierten Nuchweisverfuhren anschließende Unter-
suchung auf Antikörper gegen extrahierbare nukleare
Antigene ( ) läßt eine noch höhere Nachwois-
einpfindlichkeit erwarten und dürfte -stets unter dem
Gesichtspunkt der klinischen Einordnung der ermit-
te l ten Befunde- zum Standard der Differential-
diagnostik von Kollagenosen werden.
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A L L E W E G E S I N D
M G L I C H !

Gemeinsam
mit Fresenius Diagnostik
vom Autoimmun Screening
zum gesicherten Typing

I N D I V I D U E L L
ÁÍÁ Hep2 IFT / ÁÍÁ Screen ELISA

ENA-ELISAs / Western Blot
nDNS IFT/dsDNS ELISA

V A R I A B E L
Abh ngig vom Screening-Befund ge-
ben Sie das spezifische Typing vor.

W I R T S C H A F T L I C H
Die angebotenen Testsysteme

bieten f r jedes Probenaufkommen
die spezifische Bestimmungszahl

Interesse?
Rufen Sie uns an!
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