Ar .-

| | | | NRRLL | OTECAN.



02

DIAGNOSTIK.

Myasthenia gravis im Fokus: Effiziente serologische Testung mit ARAb RRA & MuSK-Ab ELISA.

Myasthenia gravis (MG) ist eine chronische
Autoimmunerkrankung, die durch Schwache und
schnelle ErmUdung der willktrlichen Muskulatur
gekennzeichnet ist. Sie tritt auf, wenn das
Immunsystem falschlicherweise die Kommunikation
zwischen Nerven und Muskeln angreift, insbesondere
die Acetylcholinrezeptoren an der neuromuskularen
Endplatte. Diese Stérung fUhrt zu Symptomen wie
herabh&dngenden Augenlidern, Schluckbeschwerden
und beeintrachtigter Sprache, deren Schweregrad
individuell unterschiedlich sein kann. Die genaue
Ursache der Myasthenia gravis ist unbekannt, sie
wird jedoch h&ufig mit Anomalien der ThymusdrUse
in Verbindung gebracht. Die Behandlung umfasst

in der Regel Medikamente, die die neuromuskulare
Ubertragung verbessern, sowie Therapien, die das

Immunsystem modulieren, um die Symptome zu lindern.

Myasthenia gravis gilt als seltene
Autoimmunerkrankung, deren Pravalenz je nach Region
und Bevélkerung variiert. Weltweit wird die Pravalenz
auf etwa 10 bis 20 Falle pro 100.000 Menschen
geschatzt, wobei dies von Faktoren wie Alter, Ethnie
und geografischer Lage abhangt. Die Inzidenzrate, also
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die Zahl der jahrlich neu diagnostizierten Falle, liegt
bei etwa 0,3 bis 2,8 pro 100.000 Menschen pro Jahr.
Fortschritte in der Diagnostik und ein gestiegenes
Bewusstsein haben zu einer Zunahme der gemeldeten
Falle gefthrt, was darauf hindeutet, dass die
Erkrankung haufiger ist als bisher angenommen.

Etwa 80 Prozent der MG-Patienten weisen
Autoantikdrper gegen AChR (ARAbs) auf. Die Gbrigen
20 Prozent werden als seronegative MG bezeichnet.
Diese Patienten zeigen zwar klare klinische Symptome,
jedoch sind keine ARAbs nachweisbar. Etwa die

Héalfte dieser ARAb-seronegativen Patienten bildet
Autoantikdrper gegen ein anderes MG-assoziiertes
Protein, die muskel-spezifische Tyrosinkinase (MuSK).
MuSK ist Teil eines Agrin-Rezeptorkomplexes und
vermittelt die Agrin-induzierte Clusterbildung von
Acetylcholinrezeptoren, was eine Schllsselrolle bei
der Verkntpfung des AChR mit der Muskulatur spielt.
Patienten mit Anti-MuSK-Autoantikdérpern haben meist
eine schwerere Form der MG mit ausgepragteren
Symptomen.

ARADb- und Anti-MuSK-Autoantikdrper sind die
Goldstandard-Biomarker fir die serologische
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Abb. 1: Neuromuskulare Verbindung bei MG

Choline
,29 Acetlc acld

( Acetylcholine
[ ]

dh— Acetylchollnesterase
~~cola

o4




Diagnose von MG. Tecan bietet serologische Tests flr
beide Biomarker an, um Kliniker und Labore bei der
zuverlassigen und genauen Diagnostik der Erkrankung
zu unterstitzen.

Die In-vitro-Diagnostik-Verordnung (IVDR)

ist fUr die Myasthenia-gravis-Diagnostik

von entscheidender Bedeutung, da sie hohe
Standards fUr Sicherheit, Leistungsfahigkeit und
Zuverlassigkeit von Diagnosetests gewéhrleistet
und so die Patientenversorgung und klinische
Ergebnisse verbessert. Tecans Acetylcholinrezeptor-
Autoantikérper (ARAb) RRA sowie MuSK-Ab ELISA
sind bereits IVDR-zertifiziert und erftllen damit diese
strengen regulatorischen Anforderungen, was ihre
Glaubwirdigkeit und Wirksamkeit bei der genauen
Diagnose der Myasthenia gravis unterstreicht.
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ACETYLCHOLINREZEPTOR-AUTOANTIKORPER (ARAB) RRA -

In den meisten Fallen von MG richten sich
Autoantikdérper gegen die Acetylcholinrezeptoren
(AChR) - Transmembranproteine auf Muskelzellen -, die
elektrische Signale zwischen Nervenenden Ubertragen
und die Muskeln zur Kontraktion anregen. MG-Patienten
produzieren Anti-AChR-Autoantikdrper (ARADS), die
verhindern, dass Acetylcholin an den Rezeptor bindet,
und so normale Muskelkontraktionen blockieren.

Der Acetylcholinrezeptor (AChR) ist ein
SchlUsselprotein an Nerven-Muskel-Verbindungen und
ermoglicht die Muskelkontraktion als Reaktion auf den
Neurotransmitter Acetylcholin. Der haufigste Typ, der
nikotinische Acetylcholinrezeptor (nAChR), besteht
aus funf Untereinheiten, die um eine zentrale Pore
angeordnet sind. Im erwachsenen Muskel sind dies
zwei Alpha (al), eine Beta (B1), eine Delta (&) und eine
Epsilon (g) Untereinheit.

Acetylcholin bindet an zwei spezifische Stellen auf

der extrazelluldren Oberflache des Rezeptors, die sich
zwischen den Alpha-Untereinheiten und ihren Nachbarn
befinden. Diese Bindung &6ffnet den Kanal, l&sst lonen in
die Zelle strémen und |6st so die Muskelbewegung aus.

Der Rezeptor besitzt auch wichtige Bindungsstellen
far Antikorper, insbesondere die Hauptimmunregion
(MIR) auf der Alpha-Untereinheit. Bei

Autoimmunerkrankungen wie Myasthenia gravis greifen
Antikdrper diese Region an, was zu Muskelschwéache
fuhrt. Andere Medikamente und Toxine k&nnen
ebenfalls an den Rezeptor binden und seine Funktion
entweder aktivieren oder blockieren.

Zusammengefasst umfasst die Struktur des
Acetylcholinrezeptors mehrere Bindungsstellen fur
Neurotransmitter, Antikérper und Medikamente und ist
somit essenziell fUr eine gesunde Muskelaktivitat.

Tecans ARAb-Radiorezeptor-Assay (RRA) zur
Bestimmung von Anti-AChR-Autoantikdrpern ist

seit vielen Jahren verflgbar. Die untbertroffene
diagnostische Spezifitdt und Sensitivitdt des RRA ist
der Goldstandard fur die serologische Diagnostik von
MG.

Bewdhrte exzellente Leistung - eine
Methodenvergleichsstudie.

Ein direkter Methodenvergleich zwischen dem ARADb
RRA und einem kommerziell erhaltlichen Anti-AChR-
ELISA wurde durchgeflihrt, wobei 106 Proben analysiert
wurden: 89 klinisch bestatigte negative Proben (ohne
Anti-AChR-Autoantikdérper), darunter 28 mit klinisch
bestatigten Autoantikdrpern gegen AMA, ANA, ANCA
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Correlation of Tecan ARAb RRA and Competitor’s ELISA

Abb. 2: Vergleichsmessung
zwischen dem Tecan ARADb
RRA und einem Anti-AChR-
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Tabelle 1. Zusammenfassung der Ergebnisse des direkten Methodenvergleichs zwischen dem Tecan ARAb RRA

und einem Anti-AChR-ELISA des Wettbewerbs.

' N=106
‘ negative borderline positive >
Tecan negative 70 6 13
ARADb RRA
positive 17
Sum > 106

oder RF. Zuséatzlich wurden 17 klinisch bestatigte
positive Proben in die Studie einbezogen.

Von den 89 klinisch bestatigten negativen Proben
ergaben sich 13 falsch positive Ergebnisse mit dem
Anti-AChR-ELISA (15 %), und 6 Proben hatten
grenzwertige Messungen. Der Anti-AChR-ELISA zeigte
auch eine Kreuzreaktivitat von 25 % (7 falsch positive)
mit anderen Autoantikdérpern.

Wie aus diesen Ergebnissen zu erwarten war, ist der
Korrelationskoeffizient zwischen den beiden Tests
gering (R2 = 0,61).

Diese Studie zeigt die klinische diagnostische Leistung
des Tecan ARAb RRA im Vergleich zum Wettbewerber-

ELISA. Dies ist nicht nur auf die hohe Kreuzreaktivitat
(25 %) des Anti-AChR-ELISA gegenlber Nicht-ARADb-
Antikdrpern zurlckzuflihren, sondern auch auf seine
mangelnde Spezifitat fur Autoantikdérper gegen AChR
(15 % falsch positive Ergebnisse).

Vorteile der Verwendung des Tecan ARAb RRA auf einen
Blick:

* Goldstandardmethode fir den serologischen Marker
der ersten Wahl, Autoantikérper gegen AChR

* Hervorragende Leistung durch die Verwendung von
humanem Rezeptormaterial und damit herausragende
Spezifitat seit Jahren am Markt etabliert.
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MUSK AB ELISA -

MuSK-Antikdérper sind besonders wichtig fur die
Diagnose einer Untergruppe der Myasthenia gravis, die
als MuSK-positive Myasthenia gravis bekannt ist und oft
mit anderen klinischen Merkmalen als AChR-positive
Falle einhergeht. Patienten mit MuSK-Antikérpern
kdnnen ausgepragtere bulbadre Symptome wie Schluck-
und Sprechstérungen aufweisen und haben oft weniger
Beteiligung der Augenmuskulatur. Das Vorhandensein
von MuSK-Antikdérpern kann die Behandlungsstrategie
beeinflussen, da diese Patienten unterschiedlich

auf bestimmte Therapien ansprechen und daher
angepasste Ansatze zur effektiven Symptomkontrolle
bendtigen.

Muskel-spezifische Kinase (MuSK) ist ein
entscheidendes Protein fur die Bildung und Erhaltung
der neuromuskularen Endplatte, an der Nervenzellen
mit Muskelfasern kommunizieren. MuSK ist eine
Rezeptor-Tyrosinkinase auf der Oberfldche der
Muskelzelle. Sie wird durch einen Komplex aus dem
Protein Agrin und seinem Korezeptor LRP4 aktiviert,
die von Motoneuronen freigesetzt werden. Nach der
Aktivierung 16st MuSK eine Signalkaskade aus, die zur
Clusterbildung von Acetylcholinrezeptoren (AChRs)
an der neuromuskularen Endplatte fihrt und so eine
effiziente SignallUbertragung und Muskelkontraktion
gewahrleistet.

Mehrere Studien haben das Vorhandensein von Anti-
MuSK-Antikdrpern im Serum von etwa 50 % der
mutmaflich seronegativen MG-Patienten gezeigt. Diese
Patienten sind meist weiblich, haben eine ausgepragte
kraniale und bulbare Beteiligung und neigen zu einem
friheren Krankheitsbeginn (drittes oder viertes

Abb. 3: Vergleichsmessung zwischen
dem MuSK-Ab ELISA von Tecan und
einem 1251-MuSK RIA, welche den groBen
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Lebensjahrzehnt) im Vergleich zu ARAb-positiven MG-
Patienten. Die Messung von Anti-MuSK-Antikdérpern
unterstltzt die Diagnose und das klinische Management
von MG erheblich, insbesondere bei Verdacht auf MG
bei ARAb-seronegativen Patienten und solchen mit
atypischer klinischer Prasentation (z. B. oropharyngeale
Myasthenie).
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Der einzige kommerziell erhaltlicher ELISA von Tecan zur
Messung von Anti-MuSK-Autoantikdérpern bietet:

* Exzellente klinische Sensitivitat (95,8 %) und
Spezifitat (100 %)

¢ Qualitative (Cut-off) und quantitative (Standardkurve)
Auswertung der Ergebnisse

* Hohe Leistung - geringe Kreuzreaktivitat, gute
Linearitat und hohe Prazision.
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MuSK-Ab ELISA from Tecan [U/mL], RE5S1021
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Vergleich mit kommerziell erhaltlichem
Radioimmunoassay (RIA).

Tecans MuSK-Ab ELISA (RE51021) wurde mit einem
Immunprazipitations-RIA (IPA/RIA, 1251-MuSK IPA) des
Wettbewerbs verglichen. 128 Serumproben (93 positiv,
35 negativ laut RIA) wurden mit beiden Methoden
gemessen. Der MuSK-Ab ELISA zeigte eine gute
Korrelation zum Wettbewerber-Assay, identifizierte 90
positive und 38 negative Proben, was einer Spezifitat
von 100 % und einer Sensitivitat von 96,7 % im
Vergleich zum RIA entspricht. Aufgrund des groBen
Messbereichs des MuSK-Ab ELISA und der guten
Korrelation k&dnnen positive Daten und Ergebnisse gut

differenziert werden. Der RIA ist nicht in der Lage,
positive Titer zu differenzieren, da es sich um einen
qualitativen Test handelt.

Diese Studie zeigt den herausragenden Messbereich
des MUSK-Ab ELISA sowie seine Fahigkeit, Ergebnisse
effektiv zu differenzieren. Diese Eigenschaften sind
besonders wertvoll flr die Patienten-Nachverfolgung
und die Klassifizierung von Ergebnissen und werden in
der klinischen Praxis gut angenommen.

DarUber hinaus sorgt das einfache Design des Tests
fUr eine einfache Handhabung, sodass Anwender
zuverldssig und mit minimalem Aufwand Ergebnisse
erhalten.

TECANS MYASTHENIA GRAVIS DIAGNOSTIK -

Tecan ist einer der MarktfUhrer fir Myasthenia-
gravis-Diagnostik und bietet eine ganzheitliche
Lésung, die Fachwissen und IVDR-zertifizierte
Reagenzien kombiniert. Fir den MuSK-Ab ELISA

sind auch automatisierte Losungen verfligbar.

Unser ARAb RRA gilt als Goldstandard aufgrund
seiner hohen Spezifitat durch die Verwendung von
nativem humanem Muskelmaterial, wahrend der
MuSK-Ab ELISA der erste kommerziell verflgbare
quantitative Test fur die Differenzialdiagnose und das
Krankheitsmonitoring ist. Das Portfolio von Tecan deckt
die wichtigsten Parameter fir eine umfassende und
frihzeitige Diagnose ab und gewahrleistet eine hohe
Datenintegritat und zukunftssichere L&sungen. Mit
Tecan profitiert |hr Labor von zuverlassiger, effizienter
Diagnostik und Ihre Patienten erhalten eine zeitnahe,
genaue Versorgung.

Vorteile der Verwendung von Tecan-Tools fiir die
MG-Diagnostik

« ARADb-Nachweis mittels RRA gilt als Goldstandard fur
die unterstUtzende Diagnose von MG

¢ Kostenlose Qualitatsbewertung fir ARAb RRA

e Tecan war der erste Anbieter eines quantitativen MuSK-
Ab ELISA

¢ Beide Tests sind bereits IVDR-zertifiziert und verflgbar

Unsere Werte und unser Versprechen

* Hochste Qualitat - ARAb RRA und MuSK-Ab ELISA
gelten als Standard-Serologietools zur Unterstitzung
der MG-Diagnostik

* Vertrauenswuirdiger Partner - Beide Tests sind
IVDR-zertifiziert und bieten eine sichere und
zukunftssichere Labordiagnostik

Tecan bietet zuverlassige und genaue L6sungen far
Labore und Patienten und tragt so zur Sicherstellung
der Diagnostikversorgung bei Myasthenia gravis bei.

Die Produktverfliigbarkeit und der regulatorische Status
kénnen auBerhalb der EU je nach landerspezifischer
Registrierung variieren. Wenden Sie sich flr weitere
Informationen an lhren Tecan-Ansprechpartner.
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Acetylcholinrezeptor-Ak (ARADb) RRA;
REF. 30221148

MuSK-Ab ELISA; REF RE51021

Beschreibung Der Acetylcholin-Autoantikérper- Der MuSK-Ab ELISA ist fur die qualitative
Radiorezeptor-Assay ist flr die und semiquantitative Messung von
semiquantitative Bestimmung Autoantikérpern gegen muskel-

von Autoantikdrpern gegen den spezifische Rezeptor-Tyrosinkinase
Acetylcholinrezeptor im Serum und EDTA- | (MuSK) aus Serumproben erwachsener
Plasma von Erwachsenen vorgesehen.. Patienten vorgesehen.

Regulatorischer Status EU: CE IVDR EU: CE IVDR

KitgroBe 100 Bestimmungen 96 Bestimmungen
Methode RRA ELISA
Messbereich 0 - 8 nmol/L, cut-off 0.25 nmol/L 0-12U/mL

Probentyp 20 uL serum, plasma 10 uL serum

Verfiigbarkeit Auf Lager* Auf Lager

*Der Bereitstellungskalender fUr radioaktives Material ist auf unserer Website zu finden.

https://ibl-international.com/de_de/produkt-bereitstellungskalender
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