FARRZYME™ High Avidity
Anti-Double Stranded DNA Assay

Selektiver Enzym-Immunoassay (ELISA) zum
spezifischen Nachweis hoch avider Anti-
dsDNA Antikorper - zur Unterstiitzung der
Diagnose und Behandlung von Patienten mit
Systemischem Lupus Erythematodes (SLE).

= Spezifischer Nachweis
klinisch signifikanter Anti-
dsDNA Antikorper der 1gG-

Klasse

= Einfache Durchfiihrung nach
Standard ELISA-Protokoll

= Quantitativ
= Nicht radioaktiv

= Flexibles, leicht zu
automatisierendes Format

Zur eindeutigeren Diagnose von SLE.
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FARRZYME™ High Avidity Anti-Double Stranded DNA Assay

FARRZYME ist ein selektiver ELISA zum
Nachweis hoch avider IgG-Antikérper gegen
dsDNA.

In Kombination mit anderen Tests unterstiitzt
FARRZYME die Diagnose von SLE und
Lupusnephritis.

Systemischer Lupus Erythematodes
(SLE)

SLE ist eine entzindliche, multisystemische
Autoimmunerkrankung, bei der die Patienten
vielgestaltige und oft komplexe klinische
Manifestationen aufweisen, u.a. Entziindungen
verschiedener Gewebe und Organe. Zu einer der
schwerwiegendsten Komplikationen bei Lupus zdhlt
die Schadigung der Nieren; die Lupusnephritis ist
eine Hauptursache fiir Morbiditat und Mortalitat.
Die klinische Diagnose ist schwierig, da frithe
Symptome hdufig nicht besonders SLE-spezifisch
sind. Charakteristisch fiir die Krankheit sind stindig
wiederkehrende Schiibe entziindlicher Aktivitat, von
denen aber weder die Frequenz noch die Schwere
vorhersehbar sind.’

Anti-dsDNA Antikorper bei SLE

Ein signifikant erhohter Titer an Anti-dsDNA
Antikorpern gehort zu den international akzeptierten
Kriterien, die vom ACR (American College of
Rheumatology) zur Klassifikation eines SLE
verabschiedet wurden. Bis zu 80% der SLE-Patienten
weisen solch erhohte Serumtiter an Antikodrpern
gegen dsDNA auf; allerdings treten diese
Autoantikorper, wenn auch mit geringerem Titer, auch
bei anderen rheumatischen Erkrankungen auf.***

Lupusnephritis

Bei mehr als einem Drittel der SLE-Patienten kommt
als Komplikation eine Nierenbeteiligung (Lupus-
nephritis) hinzu, die zu Nierenversagen fiihren kann.
Ein Grofsteil dieser Lupusnephritis-Patienten leidet
unter Phasen erhohter entziundlicher Aktivitat, so
genannten Krankheitsschilben, von denen jeder
zahlreiche Glomeruli mit sklerosierenden Lasionen
und Bereiche tubulointerstitieller Fibrosen hinterlasst.
Folglich stellen wiederkehrende Schiibe aufgrund der
Gefahr ~ kumulierender  Schadigungen  und
fortschreitendem Funktionsverlust der Nieren ein
erhebliches Problem dar.

Eine friihzeitige Erkennung bevorstehender Krank-
heitsschilbe ~ kann  geeignete ~ Mafnahmen
ermoglichen, um die Gewebsschadigungen zu
minimieren und die Funktionsfahigkeit der Niere zu
erhalten.>®”

Hoch avide Anti-dsDNA Antikorper

Der serologische Nachweis von Anti-dsDNA
Antikorpern dient als wichtiger Marker fir die
Krankheitsaktivitdt bei SLE. Zwischen hoch aviden
IgG-Antikorpern  gegen  dsDNA  und  der
Entziindungsaktivitdt in der Niere wurde ein direkter
Zusammenhang festgestellt. So besteht bei Patienten,
bei denen hoch avide Anti-dsDNA-Antikorper
nachweisbar sind, ein hoheres Risiko, dass die
Erkrankung in ihrem Schweregrad fortschreitet, als bei
Patienten, bei denen sich nur Autoantikorper von
niedrigerer Aviditdt im Serum finden.*”

Anti-dsDNA  Antikorpernachweis

mit FARRZYME high avidity

Bei FARRZYME™ handelt es sich um einen ELISA, der
speziell entwickelt wurde, ausschlieflich hoch avide
Anti-dsDNA  Antikorper  nachzuweisen. Die
Selektivitdt dieses Tests fiir Anti-dsDNA Antikorper mit
hoher Aviditit zeigt die nachfolgende Tabelle:

High Avidity Low Avidity
M/(\)nt(?llz!'o naler Antikorper - 32B9 | Antikorper - 33H11
ntikorper (9,6 x 107Kd) (6,6 x 107Kd)
FARRZYME .. .
(U/mL) Stark Positiv Negativ
Standard anti-
dsDNA ELISA Stark Positiv Stark Positiv
(IU/mL)

kurzlich in

Bei einer Italien durchgefiihrten
Multicenter-Studie, bei der bei SLE-Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung die Serumtiter hoch
avider Anti-dsDNA Antikorper mit dem FARRZYME
bestimmt wurden, wies der FARRZYME™ eine
Spezifitit von 90,6% auf. Bei der Uberwachung des
Krankheitsverlaufs zeigte sich ferner, dass Patienten
mit aktiver Erkrankung und Beteiligung der Niere
hohere Titer aufweisen.®

Jaekel et al. berichteten, dass sich von den von ihnen
verwendeten Tests nur der FARRZYME und Farr-
Radioimmunoassay (RIA) zum Nachweis hoch avider
Anti-dsDNA Antikorper als geeignet erwiesen hitten.
Wurden Seren von SLE-Patienten mit aktiver oder
inaktiver Erkrankung getestet, zeigten FARRZYME und
Farr-RIA in Bezug auf die SLE-Diagnosestellung mit
einer Spezifitit von 96% bzw. 95% eine hohe
Ubereinstimmung. Die relative Sensitivitdt betrug
36% bzw. 38%, wurden allerdings die Seren von SLE-
Patienten mit Nephritis analysiert, erhéhte sich die
Sensitivitdt beider Tests auf etwa 70%.°



Verschiedene Studien belegen ein hohes Mall an
Korrelation zwischen dem FARRZYME und dem Farr-
RIA. So zeigten Jaekel et al. eine 85%ige
Ubereinstimmung des FARRZYME mit dem Farr-Test
von Trinity. Einschrankend muss allerdings gesagt
werden, dass aufgrund der Variabilitit der
verschiedenen zur Verfligung stehenden RIAs eine
Korrelation nur fir den jeweils verwendeten Farr-Test
angegeben werden kann.

Vorteile des FARRZYME

FARRZYME kann aufgrund seiner hohen Spezifitit bei
Patienten mit Verdacht auf SLE sehr effektiv als
zusitzlicher Screeningtest eingesetzt werden.

In Kombination mit weiteren klinischen Befunden kann
er dazu beitragen, das Risiko von Krankheitsschiiben bei
Lupusnephritis zu ermitteln, da ein signifikant erhohtes
positives Testergebnis ein guter Indikator sein kann, dass
der Patient im Hinblick auf seine Nierenfunktion
engmaschiger iiberwacht werden sollte.

VORSCHLAG FUR EIN SLE AUTOANTIKORPER-TESTSCHEMA

ACR-Kriterium 10:
Hierunter fallen erhéhte Titer von Antikdrpern gegen:
1) doppelstrangige DNA (dsDNA)
2) nukledres Sm-Antigen
3) Phospholipide wie z.B. Cardiolipin.

Es gibt insgesamt 11 ACR-Klassifikationskriterien, von denen sich zwei, die Kriterien 10 und 11, auf die
serologische Untersuchung von Autoantikorpen beziehen:

ACR-Kriterium 11:
Nachweis von antinukledren Antikorpern
(ANA) mittels Immunfluoreszenz oder in
gleichwertigen Tests.

)T SCREENING

ACR-Kriterium 11:
Nachweis von ANA

ANA
Positiv

ACR-Kriterium 10:
Nachweis von Anti-dsDNA
Antikorpern
Standard Anti-dsDNA ELISA

Anti-dsDNA
Positiv
Aviditat der

Antikorper priifen
FARRZYME

—

Nachweis hoch avider
Anti-dsDNA Antikorper
Spezifitat fiir SLE >90%

Erh6hte Wahrscheinlichkeit einer
Nierenbeteiligung.
Nierenfunktionstests in Betracht ziehen

Schritt 3
Lupusnephritis
Serologische Verlaufskontrolle mit FARRZYME
plus Erfassung weiterer klinischer Befunde zur
Beurteilung des Risikos und der Schwere von

Krankheitsschiiben.
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T

A/J\

ANA
Negativ

Berticksichtigung weiterer ACR-Kriterien.
Erklarung fir klinische Manifestationen
weiterverfolgen.

ACR-Kriterium 10:
Nachweis weiterer Autoantikorper
z.B. Anti-Sm,
Anti-Cardiolipin 1gG + IgM

Anti-dsDNA
Negativ

Nachweis von Anti-dsDNA Antikorper
niedriger Aviditat
Spezifitat fiir SLE: 80%




Bestellinformationen

BESCHREIBUNG

FORMAT

FARRZYME™ High avidity anti-dsDNA ELISA

96 test

MKO072

Weitere Tests zur SLE-Untersuchung von Binding Site:

v

BESCHREIBUNG FORMAT CODE
Anti-dsDNA EIA 96 test MKO017
ANA screening EIA 96 test MK200
Anti-Sm ENA EIA 96 test MK305
Anti-ENA profile EIA 12 test MK300
Anti-Cardiolipin IgG EIA 96 test MK027
Anti-Cardiolipin IgM EIA 96 test MK029
Anti-Cardiolipin 1gG/IgM COMBI EIA 96 test MKO071
BESCHREIBUNG FELDER (e{e]n]
HEp-2 IFA kits 10x5 FK001.1
25x10 FK001.2
20 x12 FK001.6
100 x 12 FK001.7
HEp-2 IFA individual slides 10x5 FS001.1
25x10 FS001.2
100 x 10 FS001.3
20 x 12 FS001.6
100 x 12 FS001.7
100 x 24 FS001.5
Crithidia luciliae (dsDNA) IFA kits 10x 5 FK002.1
25x10 FK002.2
Crithidia luciliae (dsDNA) individual slides 10x5 FS002.1
25x 10 FS002.2
100 x 10 FS002.3
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