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Tana kavas:
1. Mis on pdletikulised reumaatilised haigused

2. ANA positiivsete susteemseete sidekoehaiguste laboratoorne diagnostika, skriining ja
jatkuuringud - SLE, Sjogreni sundroom, poli/dermatomuosiit, sklerodermia naitel

3. ANCA positiivsed vaskuliidid
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Suuremad poletikuliste reumaatiliste haiguste ruhmad

» Nende haiguse tekkes on keskel autoimmuunne poletik
Sarnased Kliinilised, laboratoorsed, immunoloogilised ilmingud

* Artriidid (sh reumatoidartriit, psoriartriit)

« Sponduloartriidid

* Susteemsed sidekoehaigused (SLE, Sjogreni sundroom, dermatomuosiit, sklerodermia jt)
e Vaskuliidid

Polymyositis MCTD Scleroderma

- . ~ . . . UCTD
» Uhel inimesel voivad esineda mitu erinevat - S~

autoimmuunhaigust korraga Syndrome
SLE RA



SYNLAB V MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER
Geneetilise eelsoodumuse, keskkonnafaktorite, viirusinfektsioonide, toksiliste jt mojude tottu
immuunsusteemile leiame sageli veres autoantikehi
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Autoimmuunsus

» Immuunreaktsioonide esinemine organismi
enese antigeenide vastu

» Meil kdigil mingil maaral esineb
autoimmuunreaktsioone!

» Autoantikehade leidumine veres ei tahenda
alati autoimmuunhaiguse olemasolu!
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Autoantikehad voivad eelneda kliiniliste sumptomite tekkele ca 10-20 aastat!

» SLE- dsDNA IgG 5-10 a, PBC- AMA 1gG 30 a, RA- CCP IgG 10 a

» Monede autoimmuunhaiguste (AlH) korral tekib vaga palju autoantikehi (SLE korral ca 100
erinevat!)

> Uhel patsiendil on erinevad autoantikehad samaaegselt erinevas kontsentratsioonis!

» Mitmeid autoantikehi on voimalik tuvastada palju aastaid enne esimeste sumptomite iimnemist ja
kliinilist diagnoosi nii susteemsete kui ka organspetsiifiliste
autoimmuunhaiguste korral
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Susteemsete sidekoehaiguste esinemissagedus

SYSTEMIC DISEASES ENDOCRINE DISEASES GASTROINTESTINAL DISEASES
Systemic lupus erythematosus Type 1 Diabetes , Ulcerative colitis
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Susteemsed sidekoehaigused

» Susteemsed autoimmuunhaigused vdivad kahjustada vaga erinevaid organeid ja organsusteeme
ning neil on erakordselt lai kliiniline pilt

» Sageli algavad nad Uldiste mittespetsiifiliste sumptomitega:

- Vasimus, peavalu, pearinglus

* Subfebriiine palavik

» Liigeste valu ja -turse, lihasvalud

 Nahaloove, fotosensitiivsus

» Seedetrakti poolt kaebused (iiveldus, kdhuvalud, probleemid seedimisega)
» Juuste valjalangemine

* Keskendumisehaired
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Labor tegeleb autoantikehade seroloogilise diagnostikaga

» Skriiningtestid ja kinnitavad uuringud
» Skriiningtestide naidustuseks on kahtlus susteemse sidekoehaiguse esinemisele

* Tuumavastane IgG (S-ANA IgG paneel) 1

 Susteemsete sidekoehaiguste IgG (S-CTD IgG MiX) —————
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Tuumavastased antikehad

» Tuumavastased IgG (ANAd, anti-nuclear antibodies) on autoantikehad, mis on suunatud
rakutuuma nt nukleiinhapete, valkude ja tsutoplasma erinevate antigeenide vastu

» ANA esinemissagedus poletikuliste reumaatiliste haiguste korral on vahemikus 20% kuni 100%.
e  Susteemne erutematoosne luupus 95-100% , ravimindutseeritud luupus 100%

e  Susteemse sidekoehaiguse segavorm (MCTD) 100%

«  Sjogreni sundroom 70-80% , susteemne skleroos 85-95%, CREST sundroom 55%
*  Poli- ja dermatomuosiit 30-50%

 RA20-40%

*  Primaarne biliaarne tsirroos (PBC) 95-100%, autoimmuunne hepatiit 30-40%

> ANA skriininguna on naidustatud susteemse sidekoehaiguse kahtluse korral



SYNLAB Y/

Tuumavastane IgG (ANA IgG) kaudsel immunfluorestsents meetodil (IF)

> |F vimaldab kindlaks teha paljusid erinevaid autoantikehi, mis annavad DFS/the peengranuaame.
visuaalsel hinnangul erinevaid fluorestsentsmustreid Homogeenne
Granulaarne

» Tanaseks on loodud ANA mustrite rahvusvaheline standard /ICAP

. Mukleolaarne
(International Consensus of ANA Patterns) END /nukleaarsed tapid 26
> Mustreid tahistatakse standardis koodiga A -1 kuni A - 28; sihtantigeene MND/nukleaarsed tapid 6-20
rohkem T zentromesme
» Erinevad mustrid viitavad erinevatele pohjuslikele antikehadele ja Tuumamernbraan
haigusseisundile T siitoplazrmaatiing

b itooblne
b LI

Scl-70/T opod taoline

> Sama fluorestsentsmuster voib esineda mitme
erineva autoantikeha olemasolul

« ANA muster on homogeenne
 dsDNA, nukleosoomid ja histoonid on sihtantigeenid

 Seos haigustega — SLE, ravimitest indutseeritud luupus,
JIA, harva AlH
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Table 10. Conditions associated with a positive
antinuclear antibody (ANA)

ANA very useful for diagnosis
Systemic lupus erythematosus
Systemic sclerosis

ANA somewhat useful for diagnosis
Sjogren’s syndrome
Polymyositis-dermatomyositis

ANA very useful for monitoring or prognosis
Juvenile chronic arthritis
Raynaud’s phenomenon
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DANIEL H. SOLOMON,' ARTHUR J. KAVANAUGH,? PETER H. SCHUR,"' AND THE AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY AD HOC COMMITTEE ON IMMUNOLOGIC TESTING GUIDELINES

ANA is a critical part of the diagnostic criteria

Drug-associated lupus
Mixed connective tissue disease
Autoimmune hepatitis
ANA not useful or has no proven value for diagnosis,

monitoring or prognosis
Rheumatoid arthritis
Multiple sclerosis
Thyroid disease
Infectious disease
Idiopathic thrombocytopenic purpura

Fibromyalgia

Table 2. Diagnostic test accuracy of the antinuclear antibody for major rheumatic diseases*
Sensitivity Specificity
No. studies overall Other CTD Non-CTD Healthy  Overall

Disease considered (%) (%) rheumatic (%) (%) (%)
SLE 21 93 49 75 78 57
SSc 30 85 44 75 71 54
PM-DM 14 61 52 91 82 63
Sjogren’s 16 48 44 91 71 52
Raynaud'st 12 64 48 8 15 41
JCA 21 57 na na na 39
JCA with uveitis 21 80 na na na 53
RA 14 41 38 85 82 56
* na = data not available; see table 1 for additional definitions.
t These values refer to the ability of the ANA to distinguish secondary from primary Raynaud'’s phenomenon.
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Tulemuste tolgendamine

» Tulemus on “Negatiivne” voi “Positilvne” koos tiitri, mustri ja kommentaariga
, 1:1000, 1:3200, 1:10000, >1:10000
» Tuumavastane IgG voib esineda madalas tiitris:

* Vanusega positiivse ANA madalas tiitris sagedus touseb, eriti naistel vanuses alates 40a ja
eriti > 65 a (15-20%)

* 10-50% krooniliste infektsioonide korral nt hepatiit C, tuberkuloos, parasitaarsed infektsioonid,
kroonilise vasimuse sundroomi korral jpm

» Teiste autoimmuunhaiguste korral nt RA, maksa haigused, /IBD jpm

 Kasvajate korral aga harva

 Autoimmuunhaiguste patsientide tervetel sugulastel, rasedatel

» Madalas tiitris autoantikehad voivad eelneda kliiniliste sumptomite tekkele ca 10-20 aastat
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Seoses Tuumavastase IgG vastuste kuvamise uhtlustamisega Eesti meditsiinilaborites,
muutus alates 18.07.2023 analuusil Tuumavastane IgG nimetus programmis (asukoht jaab
samaks) ANA IgG paneeliks (IF) ja vastuse valjastamise vorm

Positiivse vastuse naidis: Nagatiivse vastuse naidis:
» ANA IgG paneel (IF) « ANA IgG paneel (IF)
ANA IgG (IF) Positiivne ANA IgG (IF) Negatiivne

ANA IgG muster Tsentromeerne o laG mu
ANA IgG tiiter ~ 1:1000 M

Positiivne vastus valjastatakse koos kommentaariga:
Tuumavastase IgG muster viitab CREST sundroomile voi
susteemsele skleroosile, Raynaud™ sundroomile, harvem
SLE-le, RA-le ja PBC-le. Soovitatav maarata S-Centr IgG.
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Kuidas parandada susteemsete sidekoehaiguste skriiningut
CTD IgG uuring (Connectiv tissue diseases)

> Susteemste sidekoehaiguste IgG on tunduvalt spetsiifilisem stusteemsetele sidekoehaigustele
vorreldes ANA IgG uuringuga

» CTD uuring vbimaldab kontrollida neid antikehi, mis on teadaolevalt spetsiifilised, nende hulgas ka
harva esinevad susteemsetele sidekoehaigustele, aga ta ei vdimalda kdike tuumavastaseid antikehi
kontrollida

» Paneeli koostis: dsDNA IgG (S-dsDNA IgG), SSA IgG (S-SSA IgG), SSB IgG (S-SSB 1gG), U1 snRNP
I9G (S-U1 snRNP IgG), Sm IgG (S-Sm 1gG), Tsentromeeri IgG (S-Centr IgG), Scl70 IgG (S-Scl70 1gG),
Jo11gG (S-Jo1 IgG), Fibrillarin IgG (S-Fibrillarin IgG), RP Ill IgG (S-RP Ill IgG), Rib P Prot IgG (S-Rib
P Prot IgG), PM/Scl IgG (S-PM/Scl ), PCNA IgG (S-pCNA IgG), Mi2 IgG (S-Mi2 IgG) — SLE, Sjogreni
stundroom, PM/DM, sklerodermia, susteemse sidekoehaiguse segavorm

» Vastus “Positiivne”, “Negatiivne’, “Piiripealne”

» Soovitatav maarata koos S-ANA IgG uuringuga — vahem valepositiivseid tulemusi, korduvaid
uuringud, lisateste ja valesid tolgendusi ning diagnoose. Voib maarata ka Uksi.
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Most important marker autoantibodies in CTD *

ONE

Marker autoantibodies Associated CTD

DER

dsDNA SLE  kuni 90 %; diagnostiline, haiguse kulu jElgimine
SLE 20 - 30 %; korge spetsiifilisusega
SLE 15-20%, vaga spetsifiline
SLE Kdrgemas konts.vaga spetsiifiline aga <5%
U1-snRNP (70 kD, A and () MCTD, SLE MCTD: 100 %; SLE 30-40%

SS-A/Ro (Ro52 and Ro60)

Sjogren’s syndrome, SLE, neonatal lupus

SLE: 25 - 50 % SS: p0 - 90%
NL > 95 %

SS-B/La

Sjogren’s syndrome, SLE, neonatal lupusss=0-95%, SLE:5-15°

Sd-70

Scleroderma 20 - 70 %

CENP
Fibrillarin

Scleroderma (CREST)

50 % (40 - 90 %), Raynaud” ‘fenomen: 10 - 15 {o

Scleroderma 6-8%-I, vaga spetsiifiline.

RNA Polymerase Il

Scleroderma 4-25%

Polymyositis / dermatomyositis

30%

Polymyositis / dermatomyositis

Taiskasvanute DM15-31%, juveniilng DM 10-

15%, PM <1%

\ Polymyositis-scleroderma overlap,

scleroderma Véga spets, 24% PM 8%,

skleroderrhia 3%
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E-CTD IgG *{<Positiivne_KL}
S-AMA (g5 [IF) *{<Poszitiivne_KL}
S-AMA 195 pattern {<ANA lgG_pattemnic
S-AMA |9 titer 1:3200 1

Positiivne tulemus Uhe vdi mitme jargmise IgG tudpi autoantikeha
suhtes (UTRNP, SS-A/Ro, SS-B/La, centromere B, Scl-70, Jo-1,
fibrillarin, RNA Pol lll, Rib-P, PM-Scl, PCNA, Mi-2 proteins, Sm
proteins, dsDNA).

Muster on tsentromeerne

66712+66708 = 29,09+14,12 EUR

ANA IgG ITF
pANCA IgG

cANCA IgG

SSA IgG
SSB IgG
Sm IgG
UIRNP IgG
Jol IgG
Scl70 1gG

Tsentromeeri IgG

Negatiivne

1:10 tutris Negatiivne.
Referentsviartus <1:10
1:10 tutris Negatiivne.
Referentsvaartus <1:10
0,9 kU/1

0,4 kU/1

1,7 kU/1

2,4 kU/1

0,3 kU/1

<0,6 kU/I

0,5 kU/1

66712+66707x7 = 29,09+65,95 EUR

<7
<7
<7
<3
<7
<7
<
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Strateegia ANA IF + CTD scr

ANA IF negatiivne
CTD scr negatiivne

ANA IF positiivne

CTD scr negatiivne s L UL

CTD scr positiivne

/N |

EUROPE'S NUMBER ONE
MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

ANA [F positiivne, muster
homogeenne, granulaarne
CTD scr positiivne

l

DFS? e ) Uksiktestide maaramine
Rohked tiipid (nt dsDNA, SSA, SSB, Sm, U1RNP)

| \ 4

PBC? Uksikud testid

on negatiivsed

Susteemse sidekoehaiguse esinemine on vahetdenaoline

\ 4

2 1testi pos

I

Susteemne sidekoehaigus on
téenaoline

18
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DFS vastane IgG

» Muster on DFS/tihe peengranulaarne (Nuclear dense fine speckled)

> Valised tegurid toimivad rakustressorina (nt UVB-kiirgus, alkohol, tsttotoksilised ravimid, mdned viirused) ja
vOivad kutsuvad esile DFS70 ekspressiooni

» DFS70 vastaseid antikehi on leitud mitmete pikaaegse oksudatiivse rakustressi, pdletiku ja
koekahjustusega kulgevate seisundite korral, nad on Uhed levinuimad antikehad (24-54%) ANA-
positiivsetel tervetel isikutel

» DFS70 vastaseid antikehi on leitud alopeetsia (19,8%), astma (4-16%), atoopilise dermatiidi (0-71,4%),
Behceti haiguse (34,4%), sarkoidoosi (25%), Vogti-Koyanagi-Harada haiguse (66,7%) ja eesnaarmevahi
(1,6-22,3%) korral. Teadaolevalt puudub kliiniline prognostiline tahendus

> Antikehad on iseloomulikud noorematele naissoost isikutele, séltumata uuritava geograafilisest paritolust

> Uksikuna esinev DFS70 on haruldane siisteemsete autoimmuunsete reumaatiliste
haiguste korral (Sjogreni sundroom, susteemne skleroos, SLE)

» ANA tupiseerimisega bloti meetodil on voimalik tuvastada
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SLE

> 2,9 - 200 juhtu 100 000 elaniku kohta, Eestis umbes 350 SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE)
luupusehaiget o ~fom -
» ca 90% haigestunutest on reproduktiivses eas (15) 20-30 (40) aa i Cou@yf R i %

noored naised. N:M (9) 10:1
» Multiorgankahjustus, isikuti on avaldumine vaga erinev ehk

_Pleural Inflammation/ | \

Effusion S Butterfly

Rash
Over

luupus nefriit ja dsDNA IgG positiivne vs dsDNA 1gG negatiivne ja Erythematous Cheeks
naha- ning/vdi liigeste haaratus ;g‘fg;utetoes Ex osed To

> Liigesevalud, palavikud, vasimus, korduvad haavandid suu ja nina S Tei 1 Infeeon
limaskestal, pusiv I00ve poskedel ja ninaseljal, fotosensitiivsus, juuste :52,,3;@;1,3'@5;'7"@
valjalangemine, peavalud, Raynaud" fenomeen, psuhhikahaired, krambihood, , Ncu?;ﬁggf;rﬁ o
depressioon Disorders

> Laboratoorne leid:

. Raynaud's

Proteinuria -
Phenomenon

Pericarditis

» Ebaselge pdhjusega aneemia, limfopeenia, trombotsutopeenia,
proteinuuria >0,5 g/24h, hematuuria, kiirenenud ESR et

Hematuria ~

N’ D2007 Nursina Education Consultants, In

» Positiivne ANA IgG, dsDNA IgG, Sm IgG, madalad C3 ja /v6i C4, ACLA,
R2GP1 ja LA
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SLE laboratoorne diagnostika

» ANA 1gG on positiivne peaaegu kdikidel SLE haigetel — testi kdrge tundlikkus. Hasti sobib haiguse valistamiseks. Negatiivne ANA
lgG vastus valistab SLE diagnoosi

> Mitte kdik haiged, kellel on positiivne ANA IgG ei ole SLE haiged

» ANA IgG on parim sdeluuring tugeva SLE kahtluse korral (noor naisterahvas, ligesevalud, ttupiline 100ve pdskedel ja ninaseljal,
ebaselge pdhjusega aneemia)

» Monedel andmetel on seos ANA IgG tiitri ja haiguse aktiivsuse vahel

» dsDNA IgG on SLE spetsiifiline immunoloogiline marker, mida kasutatakse seroloogiliseks diagnoosi kinnitamiseks, haiguse
aktiivsuse ning ravi effektiivsuse jalgimiseks

» dsDNA IgG tuvastatkse ka RA, JIA, Sjogreni stindroomi, sklerodermia, AlH, ravimitest indutseeritud luupuse ning ajutiselt erinevate
nakkuste korral

» Positiivne > 95 %-I| patsientidest neerude haaratusega; 50-70%-| patsientidest ilma neerude haaratuseta; < 40%-| patsientidest
mitteaktiivse SLE kooral |

» Sm IgG on korge spetsiifilisusega (99%) SLE suhtes, esineb ca 1/3 - 1/5 patsientidest
» ACLA, 3-2-GP1, LA positiivne 1/3 patsintidest. Tromboosi ja raseduse katkemise risk!
» Madalad C3 ja/vdi C4
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Sjogreni sundroom

» Sjogreni sundroomi esinemisvdimalusele mdeldakse silmade ja suu kuivuse all kannatavate patsientide puhul

» Haigestuvad naised vanuses 50-70 a, N:M 9:1

» Primaarne Sjogreni sdndroom ehk iseseisev haigus

» Sekundaarne ehk kaasneb teise autoimmuunhaiguega nt RA, harvem SLE, sklerodermia, PBC, AlH, autoimmunne tireoidiit
» Esineb suhteliselt sageli, umbes 0,5-2,0% elanikonnast

» Haigustunnused on tingitud limaskestade kuivamisest

» Tavaliselt on korduvad pisara- ja suljenaarmete pdletikud, vasimus, korduvad konjuktiviidid, ligesevalud, polineuropaatia,
Raynaud'i fenomeen, sagedased Ulemiste hingamisteede infektsioonid

» Suu limaskesta kuivus: kuiva toidu neelamise raskus, voimetus kestvalt radkida, haale kahedus, pdletustunne suus, hammaste
kiirenenud lagunemine ja igemepdletik, sest normaalne suljeeritus on hairitud

» Pisaranaarmete kahjustusest tulenevalt eritub vahem pisaravedelikku ning tekib sarvkesta-sidekesta pdletik: kuivus ja kipitus
silmades, vddrkehatunne silmalaugude all. Esineb valguskartust, silmade punetust, stigelust ja vasimust

» Vlaginaalne kuivusus
» Ka mao ja soolestiku naarmed vdivad viga saada, tagajarjeks voib olla B12-vitamiini ja raua imendumise haire
» non- Hodgkin's limfoomi oht on keskmisest suurem
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Kuiva sundroomi muud tekkepohjused

» Mone teise AIH korral (RA, SLE, sklerodermia, ANCA — vaskuliit, PBC)

» Vananedes muutuvad kdigil limaskestad kuivemaks

» Nakkused (HIV, C- hepatiit)

» Pisaranaarme infiltratsioon nt sarkoidoosi, immuunglobuliin G4 haiguse, AIDSi puhul

» > 200 ravimit: nt beeta-blokaatorid, tritsuklilised antidepressandid, antihistamiinikumid,
diureetikumid jne

» Diabeet

» Kontaktlaatsed

» Kolmiknarvi vigastus
> A-vitamiini puudus
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Sjogreni sundroomi laboratoorne diagnostka

> Kiirenenud ESR

» Positiivne ANA IgG: muster granulaarne, harvem esineb nukleolaarne voi tsutoplasmaatiline
muster (golgi/polaarne)

» Veres on SSA IgG 96-1% patsiendidest ja SSB IgG 70-1% patsientidest positiivsed

» Lisaks SSA IgG esineb 75% neonataalse luupuse (NLE) patsientidel, seostub kongenitaalse
stidame blokaadiga (CHB)

» Voimalik ka RF positiivne ca pooltel patsientidel
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Polu-/dermatomuosiit

» Tegemist on vootlihaste kroonilise pdletikuga, mille pdhitunnus on proksimaalsete lihaste jou jarkjarguline ndérgenemine,
ligesevalud, ebaselged palavikud, vasimus, voimalik kehakaalu langus

» DM korral on esikohal nahaloove, proksimaalset lihasndrkust jt lihastega seotud simptomeid esineb vahem vdi ei esine

> Sagedus 5-8 (22) inimest 100 000 elaniku kohta

» Haigestumine: PM sagedamini vanuses 50-60 a, DM pediaatriline grupp
vanuses 5-15 aja 45-60 a. N:M 2 (3) :1 _ Tagh 0L

> Aglul nérgenevad kehatiivelahedased lihased (reitel, vaagna- ja 6lavodtmes). (6ove ehk heliotroop (20) w)” ) O“O

» Konnak muutub ebakindlaks voi ei suudeta kasi les tdsta. Voivad esineda neelamisraskusi, hingamis- ja
kopsuprobleeme, Raynaud's fenomeem, lastel vaskuliit
Vanemas eas (ca 15%) vdib polimuosiit tekkida vastusena kasvajale (kops, munasari, rind, seedetrakt, mieloprolifiratiivsed
haigused)

» Autoimmuunsus ja nahailmingud krooniliste reumaatiliste haiguste korral: https://www.med24.ee/sites/default/files/perearst_pdf/020/32-
38.pdf

» RA, SLE
» Koos RA, SLE, Segavorm

polymyositis
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Laboratoorne diagnostika

»ANA 1gG on positiivne ca 60-80% -I patsientidest + muosiidi spetsiifilised antikehad positiivsed ( Ku, PL7, PL12,
, EJ, OJ, SRP, R052) - soovitatv maarata koos
» ANA lgG tsutoplasmaatiline, granulaarne, nukleolaarne

»Mdnikord tuumavastaseid amtikehi Jo-1, SRP, PI-7, PL-12, EJ ja OJ on raske hinnata

IMAGE BY : EDWARD CHAN : IMAGE BY : DELLAVANCE A AND ANDRADE LEC
BION HEP-2 BION HEP-2

»CK 1; ESR ja CRP normis voi 1
» ALAT, ASAT, LDH 1
» VOib maarata ka muoglobiini
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Sklerodermia
» Haruldane multisusteemne autoimmuunhaigus, mis mgjutab naha sidekude
» Sidekoe tihkenemine ja armistumine kogu kehas
» Haigus kahjustab eelkdige sidekoe kollageeni ja pdhjustab naha ja siseorganite fibroosi
» Nahamuutuste korval ka sudame, kopsude, neerude, seedetrakti kahjustused
» Haiguse esinemissagedus on ca 2-50 juhtumit 100 000 inimese kohta
» Enamik haigestumisi toimub vahemikus 25-55 a
» Sagedus N:M 3-7 :1
» 1¢SSc - piirdunud naha susteemne skleroos, alalik CREST sundroom
» dcSSC - difuusse nahahaaratusega susteemne skleroos
» SSc - ilma sklerodermiata ehk ainult siseoorganite haaratusega
» SSc - ga kattuvad sundroomid, eeskatt muosiitide-, aga ka SLE- ja RA-iga
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Susteemse skleroosi autoantikehad

S-CTD IgG

» Tuumavastased IgG on positiivsed > 90%-| patsientidest ‘ | ‘

» Sageli IF-I nahtav tuumavastase IgG nukleolaarne vdi tsentromeerne muster - Scl-70, RNA poliimeraas IlI, Fibrillariin, Pm/Scl, CENP, Th/To

» Tuumavastase IgG tulemus ei pruugi kdigi sihtantigeenide puhul olla positiivne ja bloti uuring tuleb vastava kliinilise pildi olemasolul
eraldi tellida

» Susteemse skleroosi IgG paneel (immunaoblot): Scl-70, CENP A, CENP B, RP11 ja RP155 (RNA polumeraas Ill rekombinantne alathik),
fibrillarin, NOR90, Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR (trombotsuutidest parinev kasvufaktori retseptor) ja Ro-52

4 IMAGE BY : KISHORE MALYAVANTHAM
M{IIE“EEE! < JUSTIN NICHOLAS & ED CHAN T IS

Susteemne skleroos, haiguse aktiivsuse marker Susteemne skleroos. Esinemine on seotud pulmonaalse

hupertensiooni tekkega ja skiletilihaste haaratusega SSc piirdunud nahavorm (70-90%), PBC (10-20%)
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ANCA positiivsed vaskuliidid

» Mitmekesise Kliinilise pildi ja agressiivse kuluga vaikeste veresoonte (kapillaarid, arterioolid ja veenid)
pOletikuline haigus
» Primaarsed ja sekundaarsed
» Primaarsetele vaskuliitidele hulka vastavalt kliinilisele pildile ja histoloogia leiule kuuluvad:
* Granulomatoos poluangiidiga (GPA) e ——
* Mikropoluangiit (MPA) enesetidenss ( omplementenicuta
« Eosinofiilne granulomatoos poluangiidiga (EGPA) ) = ;
> Primaarsed ANCA positiivsed vaskuliidid kulgevad raskemal juhul
neerude ja kopsude haaratusega
» Sekundaarsed vaskuliidid on tingitud autoimmuunhaigustest (RA, SLE)
infektsioonidest (viiruslikud hepatiidid, HIV), ravimitest (AB, MSPVRid, )
allopurinool, metformiin, klopidogreel, anti-TNF-a, krambivastased, Lorae vessel vascutii )
statiinid jne), kasvajatest, kokaiini tarvitamisest [

* Giant cell arteritis
« Liigesevalud, vasimus, nahaldove, harva neerukahjustus ja kopsu hemorraagia ANGA-associaed vasauls | Nelure

Reviews Disease Primers

* |gA vasculitis (Henoch-Schénlein purpura)
* Hypocomplementemic urticarial

ANCA-associated small vessel vasculitis

* Microscopic polyangiitis

¢ Granulomatosis with polyangiitis

e Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
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Primaarsed ANCA positiivsed vaskuliidid

* GPA

Iseloomulik granuloomide teke ulemistes voi alumistes hingamisteedes, hingamisteede
infektsioonid, korduvad sinusiidid ja keskkdrvapdletik, voimalik neerukahjustus, korduvad
agenemised

* MPA
Pohjustab vaga rasket neerukahjustust (hematuuria, hupertensioon, kiiresti progresseeruv
glomerulonefriit), esineb nahakahjustust ja poluneuropaatiat, palavikku ja kehakaalu langust
« EGPA

Allergiline komponent, iseloomulik astma taolised sumptomid koos eosinofiiliaga (>10%),
poluneuropaatia, raskematel juhtudel nefriit. VGib olla haaratud ka seedetrakt ja kopsud
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Millal voib kahtlustada vaskuliiti?

* Glomerulonefriit, eriti kiiresti progresseeruv
glomerulonefriit

 Kopsuhemorraagia, eriti Goodpasture’i suindroom
 Naha vaskuliit susteemsete nahtudega
» Mitmed kopsunoodulid

« Krooniline ulemiste hingamisteede destruktiivne
haigus

* Pikalt kestev sinusiit voi otiit
 Haalepaeltealused stenoosid

» Mononeuriit vdi muu perifeerne neuropaatia
* Retroorbitaalne mass

o Skleriit

Polychondritis

Nasal crusting

Sinusitis

Persistent rhinorrhoea
Purulent/bloody discharge
Nasal ulcers

Oral ulcers
Hoarseness
Cough
Stridor
Wheezing

Large airway inflammation*

Alveolar opacities*

Haematuria
Red cell casts
Other casts
Proteinuria

Tender nodules

Polyarthralgia

Polymyalgia

Headache

Otitis media

Earache
Hearing loss
Otorrhoea

Neck ache

Stenotic lesion*

Dyspnoea
Haemoptysis

Nodules (tumour-like lesion)*
Cavitations in nodules*

Pleuritic pain
Pleural based lesions*

Urticaria
Leucocytoclastic angiitis

Livedo reticularis

Flu-like symptoms:
Fever

Polymyalgia Malaise
Polyarthralgia Fatigue
Headache Anorexia
Neck ache Weight loss
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Revised 2017 international consensus on testing of ANCAs in vasculitis

> Kui testieelne tdenaosus ANCA-ga seotud vaskuliidiks on kdrge, on vastavalt 2017. aasta ANCA-ga
seotud vaskuliitide diagnoosimise konsensusele eelistatud skriiningmeetodiks antigeen-spetsiifiline
immuunanaluus:
Kvantitatiivsed analuusid S-MPO IgG ja S-PR3 IgG — ANCA vaskuliitidega seotud kdige olulisemad
sihtantigeenid
S-MPO IgG (pohiliselt seostub pANCA-ga) ja S-PR3 IgG (pohiliselt seostub cANCA-ga)
I1'Vastavalt konsensusele kaudset immuunfluorestsentsmeetodit enam esmase skriininguna
teha el soovitata

» Kui immuunanaluusi tulemus on negatiivne, kuid jatkuvalt esineb tugev kahtlus ANCA-ga seotud
vaskuliidile, voib kaaluda immuunanaluusi kordamist voi ANCA 1gG paneeli kaudsel IF meetodil
sooritamist

» Kui ka need tulemused on negatiivsed on ANCA-seoselise vaskuliidi esinemine patsiendil ebatéenaoline,
kuid seda ei saa valistada.
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Mueloperoksudaasi vastane IgG (S-MPO IgG) ja proteinaas 3 vastane I1gG ( S-PR3 IgG)
fluorestsents-immuunmeetodil

» ANCA-ga seotud vaskuliitide kahtlus ning kulu jalgimine ja ravitulemuse hindamine. Haiguse remissioonifaasis ei ole antikehad
leitavad

» Glomerulonefriidi diferentsiaaldiagnostika

> Kiiresti progresseeruva neerupuudulikkuse, kopsuveritsuse ja Goodpasture’i sundroomi diferentsiaaldiagnostika

> Ravimtekkelise vaskuliidi kahtlus (S-MPO IgG)

» MueloperoksUdaasivastased IgG on diagnostiliselt olulised eelkdige mikropolUangiidi (MPA), kuid ka eosinofiilse granulomatoosi
polUangiidiga (EGPA), idiopaatilise nekrotiseeruva glomerulonefriidi jt vaskuliitide korral

» Proteinaas-3 vastased IgG on diagnostiliselt olulised granulomatoosi poluangiidiga (GPA) korral
» Tousnud PR3 IgG vaartused seerumis tahendavad kuni >98%-| haigetel ststeemse vaikeste veresoonte vaskuliidi olemasolu

« S-MPO IgG < 3,5 kU/L negatiivne S-PR3 IgG < 2 kU/L negatiivne
2 — 3 kU/L piiripealne 3,5-5,0 kU/L piiripealne
> 3 kU/L positiivne > 5,0 kU/L positiivne

1" HemolUUs ja lipeemia vdivad mdjutada uuringu tulemusi, analliise ei teostata
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ANCA IgG paneel IF meetodil

Formalin Fixation

Q9 @ Strong cationic
proteins
o Q (e.g., MPO)
c-ANCA QQ Weakly cationic
@ or neutral

proteins
(e.g., PR3)

c-ANCA

Antibodies to
strong cations

Antibodies to neutral proteins
of weak cations (e.g., PR3)

Kaudsel immuunfluorestsentsmeetodil
etanool-fikseeritud neutrofiilidega slaid
vOimaldab seerumis eristada
perinukleaarseid neutrofiilide
tsUtoplasma vastaseid IgG-sid (S-
PANCA IgG) ja tsttoplasmaatilisi
neutrofiilide tsutoplasma vastaseid 1gG-
sid (S-cANCA IgG)

CANCA korral on p&hiantigeeniks
proteinaas-3 (PR3) ja antikehad on
positiivsed GPA korral (kuni 90%
patsientidest)

PANCA IgG on suunatud neutrofiilide
graanulites paikneva antigeeni
mueloperokstidaasi vastu (MPOQ) ja on
diagnostiliselt olulised MPA ( 40-80%),
EGPA (20-70%) korral

» pANCA-le iseloomulikku

fluorestsentsmustrit annavad ka teised
neutrofiilsed antigeenid, mida on
vdimalik tuvastada formaliin-fikseeritud
neutrofiilide slaididel

Nn formaliin tundliku pANCA korral on
sihtantigeenideks hoopis elastaas,
laktoferriin, lUsotsulm, katepsiin G, 3-
glukuronidaas jt.

nn formaliintundlik pANCA ei ole
spetsiifiline vaskuliitidele ja on seotud
organspetsiifiliste
autoimmuunhaigustega nagu
pdletikulised soolehaigused (>
haavandiline koliit), primaarne
skleroseeriv kolangiit, autoimmuunne
hepatiit, RA, SLE jne.
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Tanan tahelepanu eest!
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