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DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 158

HLA-DR4/DR1 “Shared Epitope”- Nachweis bei Rheumatoider Arthritis

Es ist seit lLangerem belegt, dass eine enge Assozia-
tionvon einigen HLA-DR-Allelen, die fiir sogenannte
»Shared Epitope” kodieren, mit der Rheumatoiden
Arthritis besteht. Durch ein molekularbiologisches
Testverfahren konnen direkt die spezifischen Ami-
nosiduremotive der ,Shared Epitope“ nachgewie-
sen und der HLA-DR-Status ermittelt werden. Da-
durch wird eine detaillierte prognostische Aussage
iiber die RA-Erkrankungswahrscheinlichkeit, den
Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen
maoglich.

Klinische Relevanz der ,Shared Epitope” (SE)

Die Rheumatoide Arthritis hat eine Pravalenz von 1 % und
ist die haufigste entziindliche Systemerkrankung der Ge-
lenke in Deutschland. Bei schweren Fallen kann die RA
innerhalb kurzer Zeit bis zur Frihinvaliditat fihren. Eine
frihzeitige Diagnose und Prognose ist daher dringend er-
forderlich, um die richtige Therapie einleiten zu kénnen und
mogliche Spatschaden zu vermeiden. Es besteht eine deut-
liche genetische Disposition fiir die Rheumatoide Arthritis
(RA) durch einige HLA-DR-Allele. So sind vor allem einige
HLA-DR4-Subtypen sowie zusatzlich Subtypen der HLA-
Allele DR1, DR10, DR11 und DR14 mit der RA assoziiert. Alle
RA-assoziierten HLA-DR-Allele kodieren fiir die als ..Shared
Epitope” (SE) bezeichneten Aminosduremotive QKRAA,
QRRAA oder RRRAA. Bei etwa 90 % der RA-Patienten sind
diese ,Shared Epitope” nachweisbar. Die Prévalenz bei Ge-
sunden betragt 20-30 %. Bei Vorhandensein der, Shared Ep-
itope” ist das Risiko, an RA zu erkranken, 5-10fach bei Tr&-
gern einer Kopie bzw. bis 30fach bei Tragern von zwei Kopien
erhéht.
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Gen-Dosis-Effekt

Abb. 1 Das Risiko, an Rheumatoidarthritis zu erkranken, nimmt mit der An-
zahl an Shared-Epitope-tragenden HLA-Merkmalen deutlich zu. Zudem ha-
ben Patienten, die zwei SE-HLA-Merkmale tragen, haufiger progressivere
und destruktivere Verlaufe als Patienten mit nur einem oder gar keinem SE
(= Gendosiseffekt)

Der Nachweis von ,Shared Epitopen” kann somit in der
Frihphase die Diagnose der RA erleichtern. Das Vorhan-

densein eines ,Shared Epitops” ist aber vor allem auch ein
prognostischer Marker fir den Verlauf und die Schwere der
Erkrankung, da eine Assoziation mit rascherer Progression
und schwererem Verlauf der Gelenkerrosion je nach HLA-
DR-Status und ,Shared Epitope”-Typ besteht. Nachgewie-
sen wurde auch ein Gendosis-Effekt: Patienten, die zwei
der Krankheits-assoziierten ,.SE"-HLA-Allele tragen, leiden
haufiger unter einem schwereren Krankheitsverlauf als Pa-
tienten mit nur einem oder gar keinem ,SE"-HLA-Allel. Ins-
besondere die ,Shared Epitope” auf dem HLA-Allel DR4 sind
pradiktiv fir eine progressive und destruktive Verlaufsform
der RA mit extraartikularen Organmanifestationen.

Auch fiir die medikamentose Therapie liefert der,Shared
Epitope“-Nachweis wichtige Hinweise

Beziiglich der medikamentdsen Behandlung hat sich ge-
zeigt, dass RA-Patienten mit Shared-Epitopen haufiger auf
eine Kombinationstherapie mit Methotrexat-Hydroxychlo-
roquin-Sulfonamiden ansprechen (94 % Responder] als auf
eine Methotrexat-Monotherapie (32 % Responder). Bei Pati-
enten mit 2 SE-HLA-Allelen zeigt sich in der Regel ein bes-
serer Behandlungserfolg nach Gabe von Etanercept

(76 %) als nach Behandlung mit Methotrexat (48 %). Bei Tra-
gerschaft von einem SE-HLA-Allel ist das Ansprechen auf
Etanercept und Methotrexat mit 41 % vergleichbar.

Indikationen

e Erkennung und Differenzierung von klinisch unklaren
RA-Fallen

e Therapiewahl

e Therapieoptimierung

e Familidre Haufung der Rheumatoid-Arthritis
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HLA DR1/DR4-Shared Epitope-Nachweis

1. Allel: DR4 QKRAA
2. Allel: DR1 QRRAA
Interpretation

Es konnte auf beiden Allelen ein Shared Epitope (SE) nachgewiesen
werden, es besteht ein erhdhtes Risiko an Rheumatoidarthritis (RA)
zu erkranken. Patienten, die zwei SE-positive Allele tragen, weisen
einen schwereren Krankheitsverlauf auf als Patienten, die Uber ein
oder kein SE verfigen. Bei der ermittelten Konstellation ist eine h&u-
figere Assoziation mit extraartikul@ren Formen der RA beschrieben

worden.
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Abb. 2 Musterbefund eines Patienten, bei dem 2 SE tragende HLA-Merk-
male nachgewiesen wurden.
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HLA-Assoziation bei der antibiotikaresistenten Verlaufs-
form der Lyme-Borreliose

Es ist seit langerem bekannt, dass Menschen mit HLA-DR2
oder -DR4 eine genetische Pradisposition fir die Entwick-
lung einer antibiotikaresistenten Lyme-Borreliose haben
(Relatives Risiko 22fach!). Neueste Untersuchungen er-
gaben, dass sich die HLA-DR-Assoziation nicht auf die
sogenannten Shared-Epitope-tragenden HLA-DR-Allele
beschrankt. Daher empfiehlt sich zur Erkennung von Risiko-
patienten fir die Entwicklung einer therapieresistenten Ver-
laufsform der Borreliose die HLA-DR-Subtypisierung. Lesen
Sie dazu auch unsere Diagnostik-Information Nr. 214 ,Was
kann die HLA-Bestimmung bei der Diagnostik und Beurtei-
lung des Verlaufes einer Borreliose leisten?”.
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Material

2 ml EDTA-Blut

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fir die genetische Untersuchung
benotigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten.
Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird vom Labor
kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben. Die HLA-Untersu-
chung belastet nicht das Laborbudget.
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