Fr\edentalstrasse

Situationsplan

Kantonsspital Luzern
6000 Luzern 16 “

Spitalzentrum

£ 7zum Spitalzentrum

Spitalstrasse 18/19
18/19

APN 2001
iImmunologische Diagnosti

TJ Neuhaus, Luzern

W-Neuh-Vortrage-Luzern

luzerner kantonsspital

KINDERSPITAL LUZERN



Themen

=1. ,,Standard-Labor-Batterie® ...

W 2. Indikation und Nutzen bei DD
akutes Nierenversagen
Glomerulonephritis (GN)

® 3. Vorstellung von 2 Patienten




Komplement / Gerinnung

Globaltests
CH 50: Gesamt-KompIement el e |
AP 50: alternativer Pathway
C3, C4 (¥ bei < 10% Gesunden)

Einzelfaktoren: B, H, | / ADAMTS-13 ...

Quantitativ ADAMTSI3 = v Willebrand cleaving protease
Qualitativ / funktionell
Genetische Analyse

Hetero- / homozygote Mutationen

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) ??

Cave: klinische Relevanz der Befunde 2-normal / pathote
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Komplement C3 .: DD

System. Lupus erythematodes (SLE)

C3 inactivated

| Autologus surface H

Postinfektiose GN (transient 6 — 12 Wochen)

Durchfall-negatives = atypisches HUS / TTP
1° Mangel: Komplementfaktor H, I ...
2° Inhibitoren (Antikorper)

Varia/selten: transient 4 bei D+HUS, Schénlein-Henoch ...
Membrano-proliferative (,,mesangio-capillary*) GN

Typ I/ Typ Il (dense deposit disease) / Typ Il (?)
assoziiert mit Hepatitis C / Kryoglobulinamie

@ V-
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Membranoproliferative GN: Typ i

MPGN Il diagnosed or suspected (clinical findings, renal biopsy)

!

Examination of the complement system (C3, C3d, CH50, APHS0, C3NeF, Factor H)

‘ Alternative 1

Complement system not activated C3 Convertase Complement system activated

l, C3bBb 11 l' l
Exclude other causes of disease - Plasma Factor H Plasma Factor H
Detailed complement analysis recommended normal decreased or missing

Einige, nicht alle (!) Patienten:

Test Factor H function

- C3NeF: 1gG Auto-AK gegen C3bBb l’ l’ Sequence

Normal Defect » Factor H gene

- MPNG Typ I, aber auch Typ I/l l’

Test different complement regulators

- Faktor H: Mutationen / Defekt e.g. MCP, Factor |
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Auto-Antikorper: ANA / anti-DNA

ANA = antinukleare Antikorper

gegen nicht gewebespezifische
Bausteine des Chromatins und
anderer intranuklearer Proteine

ANA: Differenzierung nach Antigen-Spezifitat ANA:
Anti-dsDNA (anti-double stranded DNA) Immunfluoreszenz
Anti-Ribonukleoproteine Hartung/Seelig, 2006

RNP Protein complexed to ULRNA
SSA-RO Protein complexed to 6 Y1-Y5 RNA
SSB-La Phosphoprotein complexed with RNA

Sm Protein complexed to 6 species of RNA
Histone Nuclear protein /Iu\zerner kantonsspital % :
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W Screening-Test fur Autoimmunkrankheiten
1 sehr sensitiv
1 hoher negativer pradiktiver Wert
1 sehr unspezifisch

W oft niedrig-titrig (< 1:160) ,,falsch-positiv* bei
1 Infektionen
1 Medikamente
1 Gesunde > 60 Jahre: 5-30%
1 Gesunde Verwandte von SLE-Pat: < 25%
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ANA + Autoimmunkrankheiten !

@ Lupus erythematodes
1 Systemisch: SLE
1 Diskoider und Medikamenten-induzierter LE

W Poly-/ Dermatomyositis
@ Juvenile chronische Arthritis (JCA)
W Vasculitis: Polyarteritis nodosa

® Sarkoidose T B T

W Myasthenia gravis

o
¥
)
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ANA, anti-DNA + SLE

® 1. ANA: negativ - SLE unwahrscheinlich, nicht unmaoglich

Sensitivitat  Spezifitat + pradiktiver Wert

W 2. ds-DNA: 75% 95% 95%
(bei Beginn der Krankheit)

1 RNP 50 99 45 — 85

1 SSA-Ro 25 — 40 90 \J
(,typisch” bei neonatalem SLE mit AV-Block)

1 SSB-La 15 \J \J

1 Sm 20 — 30 T 97

1 Histone 30 - 80 50 \J
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Antikorper + post-, para-, infektiose GN

Klassische Post-Streptokokken GN
Tonsillitis - Anti-Streptolysin = AS(L)O
Impetigo —> Anti-DNAase B
Titerverlauf der AK und C3 transient 4

andere Infektionen: post-, para-infektios / infektios
oft: ,,unspezifisch®: Luftwege, Darm ...
selten: Shunt-Infektion, Endokarditis, EBV, CMV,
Malaria, HIV .... (Hantavirus: interstitielle Nephritis)

Hepatitis
B: membrantdse GN
C. MPGN Typ | mit Kryoglobulinémi/e\
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ANCA: antineutrophil cytoplasmic 19G

P-ANCA
perinuclear / Myeloperoxidase (MPO)
typisch: microscopic polyangiitis /
pauci-immune crescentic GN
c-ANCA
cytoplasmic / Proteinase 3 (PR3)
typisch: Wegenersche Granulomatose

Diagnostik: Indirekte IF und ELISA
Sensitivitat: bis 70%
Spezifitat: bis 99%

IF: oft unspezifisch + (ano@@rﬁ%ﬂghg)ﬁgg&)al




MNC1 trimer-trimer interface

& e AR
43§ N S Tt ¢
i h il r

Padiatrische Raritaten ...

Goodpasture Syndrom
Anti-GBM Auto-AK
Antigen = NC1 (non-collagenous)
domain: Kollagen IV, &3/5 Monomer
"cryptic" Epitope: EA oder EB Region

Alport-Patienten nach Nieren-TPL
GN wegen anti-GBM Allo-AK
Antigen = NC1 Kollagen IV,a5 subunit
In intaktem Hexamer (NC1a3,5,06)
Epitop EA

"fko ¢
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http://jasn.asnjournals.org/content/vol16/issue12/images/large/asn0120505340006.jpeg

Weitere einfache Tests ...

BSR: Blutsenkungsreaktion

z.B. bel Polyarteritis nodosa einziger pathologischer
Laborparameter: Patient mit Hypertonie und BSR 7

CRP: C-reaktives Protein
z.B. bei SLE normal: falls T cave Infektion

» 1ypisierungen“ (ohne Transplantation)
HLA
ACE-Genotyp: I(nsertion), D(eletion)
— in der Regel keine klinische Relevanz / Konsequenz

o> )
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Weitere komplexe Tests ...

Vor / nach Nieren-Transplantation: Allo-AK / Bioassay

Alport: < 5%: Autoimmun GN: anti-GBM +

Nephrotisches Syndrom: genetisch
Rezidiv des NS, aber nicht der Grundkrankheit ...
Finnischer Typ, v.a. Finn major — bis 25%: Anti-Nephrin +
Podocin NPHS2 — selten: Anti-Podocin-AK bisher AK -
Frasier WT-1 — selten: Aetiologie ??

ldiopathisches SRNS — bis 50%: ,echtes” Rezidiv
in vitro bioassay: ,circulating factor® ?
Sensitivitat und Spezifitat 4

> )
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Péidiatrische Differenziertes Blutbild, Fragmentozyten, LDH
Patientenin BSR, CRP

liirichseit1990 = C3, (C4)
Reserve-Serum

einige AS(L)O, anti-DNAase B
ANA; falls positiv (oder immer !?) —
B Anti-DNA
1 RNP, SSA-Ro, SSB-La, Sm, Histone nur bei spez. ?
1/0 P-ANCA / c-ANCA (IF und ELISA)
1/0(1/ einige) Hepatitis B / C (,isolierte” membranose GN / MPGN

i M ey
N Anti-GBM luzerner kantonsspital }@5
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Patientin1: 10-jahrig

Symptome
Seit 3 d Kopfschmerzen, Erbrechen, Mudigkeit

Klinische Befunde
Reduzierter AZ, einzelne Petechien, geschwollenes
Gesicht, Hypertonie: 134/86 mm Hg

Labor
Kreatinin 219 umol/l = 2,5 mg/dl
Kalium 7,5 mmol/l / pH 7,35, HCO3™ 12 mmol/l
Serum-Eiweiss / -Albumin: 58 / 29 g/
Hamoglobin 44 g/l, Thrombozyten 6 G/
Urin: Protein 4+, Blut 3+
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Patientin1: DD/ Procedere 292

@ Verlegung zu uns vor Feiertags-Wochenende

s
JJ
NV,

@
Y
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Patientin1: DD

@ GN jeglicher Ursache
1 Isoliert
1 Vasculitis
...

W HUS/TTP

m?7?
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Patientin1: Labor

@ Blutbild
1 Hb 30 g/l, Fragmentozyten ++, Tc 7 G/I
1 Lc 4,5 G/l mit 68% Neutrophilen

W BSR ? CRP <4 mgll

W C3:0,19¢9/l, C4<0,104gl/l

m LDH > 1000 U/I

@ Negative Kulturen: Blut, Urin, Stuhl, Nase, Liquor

W Auto-AK ?7?
1 Wochenende !! (Analyse: 1 x pro Woche)
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Patientin1: Weitere Untersuchungen

Ultraschall Abdomen
grosse hyperechogene Nieren, ,,Rest” normal

Rontgen Thorax: kein pathologischer Befund
Schadel-CT: normal

Herzecho und EKG bel Eintritt:
Linker Ventrikel leicht vergrossert, normale Funktion
Minimaler Perikarderguss

Normwerte, resp. negativ:
Gerinnung, Leberenzyme, direkter Coombs, ASLO
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Patientin1: Verlauf

Anurisches Nierenversagen: Hamofiltration
Anamie / Tc-penie: Ec- und Tc-Transfusionen
Infektion: keine Hinwelise fir Sepsis
Pulmonal: O2-Bedarf, aber keine Beatmung
Kardial: initial Hypertonie

Therapie

Supportiv, praventiv Antibiotika
CVVH

Keine Immunsuppression
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Patientin1: Verlauf

W Tag 5: klinische Verbesserung, Urinproduktion

W Tag 7: perakute Verschlechterung, Perikarderguss,
Herzversagen — EXxitus

W Autopsie

W Diagnose ??
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Patientin1: Weitere Infos

Auto-AK (am Tag 7 eingetroffen ...)
ANA: 1:160
Anti-DNA: 1:160, alle Subtypen negativ

Komplement Faktor H (1 Woche nach Exitus)
normale Quantitat / Qualitat; kein Gen-Test

ADAMTS-13: v. Willebrand cleaving Protease (1 Monat...)
< 5% Aktivitat, kein Inhibitor nachgewiesen
— Verdacht auf angeborenen Mangel / Genanalyse ?

3 Monate fruher: 1. Episode mit transienter Nfinsuffizienz
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Patientin1: Diagnose = SLE

Disseminierte thrombotische Mikroangiopathie
klinisch ,,atypisches HUS*
Nieren, Herz, Leber, Pankreas

Akutes Nierenversagen
diffus proliferative GN: WHO Klasse IV

Polyserositis
Panzytopenie

Herzversagen

und Verdacht auf angeborenen ADAI\/ITKS-\ls Mangel

s )
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Patientin 2: 6-jahrig

Symptome
Seit 3 d Kopfschmerzen, Erbrechen, Mudigkeit

Klinische Befunde
Reduzierter AZ, generalisierte Oedeme
Hypertonie BD 160/100 mm Hg

Labor
Kreatinin 192 umol/l = 2,2 mg/dI
Kalium 5,4 mmol/l
Serum-Eiweiss 63 g/l
Hamoglobin 64 g/l, Thrombozyten 60 G/I
Urin: Protein 2+, Blut 3+

luzerner kantonsspital F@¥;
KINDERSP]TAL[:EUZERN



Patientin2: DD/ Procedere 292
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Patientin 2: Labhor/ Befunde

@ Blutbild: Fragmentozyten +++
@ BSR und CRP ?

m C31 (0,15 g/l), C4 normal

@ LDH 2300 U/l (n < 300)

W ASLO 500 U/ml (n < 200)

W Auto-AK: negativ

@ Negative Kulturen
1 Blut, Urin
1 Stuhl, inkl. E. coli und Verotoxin

W US: grosse, hyperechogene Nieren
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Patientin 2: Verlauf

W Therapie
1 Antihypertensiva: Diuretika, Calcium-Antagonisten
1 Flussigkeitseinschrankung
1 Weder Antibiotika noch Immunsuppressiva
1 Keine Dialyse

@ Nierenbiopsie ??
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Patientin 2: Nierenbiopsie =2

A - - gp——— 'v-
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Patientin 2: Diagnose =

1. Durchfall- 2. Post-Streptokokken

negatives HUS Glomerulonephritis

LM: Endokapillare Proliferation und
neutrophile Granulozyten

EM: subepitheliale Humps

\
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Patientin 2: Verlauf

® Nach 3 Monaten
1 Nierenfunktion wieder normal
1 C3 weiterhin {4 : 0,4 g/l

@ Nach 2 Jahren
1 Nierenfunktion normal
1 C3 normal

= Prognose gut
1 wie erwartet bei postinfektioser GN

1 eher ungewdhnlich bei D-negativem HUS
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Take home message

Akute GN / SLE / Vasculitis ist bel Kindern selten
Immer ganze DD berucksichtigen, inkl. HUS / Infektionen
Immunologische ,,Standard-Labor-Batterie* indiziert

Falls C34
Immer sofort SLE suchen ... - therap. Konsequenz

Gute Kommunikation mit ,,Labors‘: Spezialwunsche ...
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