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Autoantikérper

Auf Grund der demographischen Entwicklung der Altersstruktur in Deutschland wird in Zukunft ein deutlicher Anstieg von
Autoimmunerkrankungen erwartet. Fur die rheumatoide Arthritis schéatzt eine aktuelle Studie bis 2040 insbesondere. bei
Frauen und Uber 70-Jahrigen einen relativen Zuwachs von Fallzahlen im Bereich von 38 % bis 1568 % (ab 2015, je nach
Annahme unterschiedlicher Gesundheitsversorgungs-Szenarien)'. Das Immunsystem schutzt uns vor Krankheitserregern
und eindringenden Fremdstoffen und eliminiert infizierte und entartete Zellen. Gegen die kérpereigenen Strukturen muss
bereits in der Embryonalphase eine aktive Toleranz ausgebildet werden. Zahlreiche Mechanismen der Selbsttoleranz bleiben
wahrend der gesamten Lebenszeit auf mehreren Ebenen des Immunsystems wirksam. Ist einer dieser Mechanismen gestort,
kann sich daraus eine Autoimmunerkrankung entwickeln. Diagnostisch wegweisend ist die Detektion krankheitsspezifischer

Autoantikorper mittels Immunfluoreszenz und diverser Immunoassays, welche differentialdiagnostische Uberlegungen
ermoglichen und fur Screening und Monitoring des Krankheitsverlaufs eingesetzt werden?

Ubersicht

Akute oder chronische Infektionen, andere
inflammatorische Prozesse, genetische
Veranlagungen und Umweltfaktoren gelten als
auslosende Faktoren fur die Entwicklung einer
Autoimmunerkrankung. Der pathogenetische
Hintergrund ist eine oft durch Autoantikorper
vermittelte Reaktion. Aber auch T-Lymphozy-
ten, die vom Immunsystem fehlgeleitet werden,
konnen korpereigene Strukturen als fremd
erkennen und angreifen. Dies erfolgt direkt
durch Gewebeschéadigung als auch indirekt
durch Anregung von B-Lymphozyten Uber die
Produktion von Antikorpern.

Es kann dartber hinaus auch zur Entstehung
von Immunkomplexen kommen, die sich im
Gewebe ablagern und zu lokalen Entztndun-
gen fuhren, wie z. B. bei der glomerularen
Herdnephritis oder beim Systemischen Lupus
erythematodes. Autoantikorper gegen
spezifische Zellmembranrezeptoren kbnnen
die Wirkung von Hormonen blockieren oder
imitieren. Diese Antikdrper sind in vielen Fallen
freiim Serum nachweisbar und konnen
gemessen werden. Die Hohe der Antikorper-Ti-
ter korreliert dabei nicht unbedingt mit dem
Schweregrad der Erkrankung®#*. Autoantikérper
sind im Serum Gesunder nicht selten in
geringer Reaktionsstarke nachweisbar.

Niedrige Titer wie z. B. der antinuklearen
Antikorper (ANAs) ohne Krankheitserscheinun-
gen konnen recht haufig gefunden werden®.

Klinisches Bild und diagnostische
Uberlegungen

Der Nachweis von Autoantikorpern im Blut ist,
neben den klinischen Symptomen, fur die
Diagnose einer Autoimmunerkrankung oft
entscheidend. Mit Hilfe von indirekten
Immunfluoreszenztests (IIF) auf fixierten Zellen
oder Gewebeschnitten kann eine grof3e Vielfalt
unterschiedlichster Autoantikorper erfasst
werden. Daneben kommen Immunoassays
(z.B.EIA, CLIA, RIA) zum Einsatz, mit denen
sich gezielt Antikorper gegen definierte
Antigene nachweisen lassen.

Die durch Autoimmunprozesse ausgelosten
Erkrankungen sind vielfaltig. Tabelle 1 zeigt
einen Uberblick Uber die Autoantikorper bei
systemischen Autoimmunerkrankungen und in
welcher Haufigkeit ihnr Nachweis im Serum
positiv ausfallt (Zahlen in Klammern).

Insbesondere bei den rheumatischen
Erkrankungen und Kollagenosen

wie dem Systemischen Lupus erythematodes,
Sjogren-Syndrom oder der Poly-/Dermato-

myositis kommt es zu einer signifikanten
Erhohung der ANAs.

Anticytoplasmatische Antikorper (ANCAS)
werden klassischerweise bei Vaskulitiden
gefunden. Tabelle 2 zeigt die typischen
Antikorpermuster je nach Organsystem®. Eine
umfassende Diagnostik des Immunstatus kann
erganzend protektive und pathogene
Strukturen identifizieren und das Gesamtbild
vervollstandigen.

Therapieoptionen

Als Erstlinienbehandlungen von Autoimmuner-
krankungen kommen in Deutschland
Immunsuppressiva (Uberwiegend Glukokorti-
koide oder Calcineurin-Inhibitoren) und
klassische antirheumatische Medikamente
(sog. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
zum Einsatz’. Verschiedene zielgerichtete
Therapien, darunter verschiedene Biologika,
IL-6-Rezeptor-Antagonisten, TNF-a-Hemmer
und Januskinase-Inhibitoren bieten zusatzliche
Optionen, auch bei Patienten mit Therapie-
resistenz®.

Weitere innovative Ansatze wie CAR-T-Zellthe-
rapien oder experimentelle Ansatze, die auf die
Wiederherstellung der regulatorischen
T-Zell-Funktion abzielen, sind in Entwicklung?®.
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Tab. 1: Autoantikérper bei systemischen Autoimmunerkrankungen

Systemerkrankungen

ANA >95 % sehr sensitiv
Systemischer Lupus erythematodes (SLE) dsDNA-Ak 40-90 % hochspezifisch
Sm-Ak <10%
) . . ANA >90 %
Medikamenteninduzieter LE Histon-Ak 60-100 %
ANA >95 %
. ’ Scl-70-Ak 20-40 %
Systemische Sklerodermie (SS) RNA-Polymerase-Ak 5.20%
PMScl-Ak 5%
. - ACPA, anti-CCP-Ak 60-80 %
Rheumatoide Arthritis Rheumafaktor 60-80 %
ANA 80 %
Sjégren-Syndrom SS-A/Ro-Ak 80-95 %
SS-B/La-Ak 40-80 %

. . Cardiolipin-Ak >95 %
Anti-Phospholipid-Syndrom B2-Glykoprotein-I-Ak 205%
CREST-Syndrom Centromer-Ak >80 %

ANA <80 %
o ; . o ) oo
Polymyositis/Dermatomyositis (P/D) Mi-2-Ak BeloDermatomyosms 28 %, bei Polymyositis 9 %
Jo-1-Ak 46 %
Anti-SRP 3-6%
Mixed connective tissue disease (MCTD)/ ANA >95 %
Sharp-Syndrom U1-nRNP-Ak 100 %
. o C-ANCA 80-95 %
Granulomatose mit Polyangiitis PR3-ANCA -85 %
Goodpasture-Syndrom GBM-Ak 100 %

Tab. 2: Autoantikorper bei organspezifischen Autoimmunerkrankungen

Krankheit Autoantikérper Antigen
ANCA Polymorphkernige Granulozyten
Colitis ulcerosa
BAk Becherzellen
PAk Exokrines Pankreas
Morbus Crohn
ASCA Saccharomyces cerevisiae
Darm
Gliadin-IgG-Ak Desamidiertes Gliadin
Zoliakie EMA (Endomysium-IgA-Ak) Endomysium der Dunndarmschleimhaut
hTG-Ak (Transglutaminase-IgA-Ak) Humane Gewebstransglutaminase
Endokrine Organe Polyglandulares Syndrom Ak gegen NNR, Schilddruse, Pankreas, ANA, ASMA Siehe einzelne Organe
Dermatitis herpetiformis Gliadin-Ak Gliadin
Bulloses Pemphigoid BMZ-Ak, BP230-Ak, BP180-Ak Basalmembranzone
Haut Pemphiaus vulaaris Desmoglein-Ak Desmosomale Antigene der epidermalen
phig 9 ICS-Ak Interzellularsubstanz (ICS)
Subakuter kutaner Lupus SSA/Ro60-Ak Ribonukleoproteine
erythematodes (SCLE) SS-B/La-Ak SS-A/Ro-RNP-Partikel
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Tab. 2: Autoantikérper bei organspezifischen Autoimmunerkrankungen

Organ Krankheit Autoantikérper Antigen
Aktin-Ak
SMA (ASMA) Glatte Muskulatur
LKM-1-Ak Endoplasmatisches Retikulum (Cytochrom P450)
Autoimmunhepatitis SLA-Ak Soluble liver antigen
Leber LC-1-Ak Liver cytosol antigen
ANA Nukleus von Leberzellen
AMA-M2 Pyruvatdehydrogenase der Mitochondrien
Primare billiare Zirrhose (PBC)
CENP (A/B) Zentromere - assoziierte Proteine
Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) ANCA Granulozyten (Tubulin 5, DNA-assoziiertes Laktoferrin)
Pulmonales Syndrom: Goodpasture-Syndrom  GBM-Ak Glomerulare/alveolare Basalmembran
Lunge Mit ANCA-Assoziation p-ANCA Meyloperoxidase der Granulozyten
Granulomatose mit Polyangiitis c-ANCA Serinproteinase 3 der Granulozyten
Chronisch atrophische Gastritis, perniziose Parietalzell-Ak (H+/K+-ATPase) Parietalzellen
Magen A L !
Anamie, funikulare Myelose
Intrisic Factor-Ak Intrinsic Factor
Mvasthenie AchR-Ak Acetylcholinrezeptoren
Y MUSK-Ak Muskelspezifische Tyrosinkinase
Myasthenie mit Hinweis auf Thymom Titin-Ak Tyrosinkinase
Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom VGCC-Ak Voltage gated calcium channels
‘JO%tk‘ F.)L’T(’Ak' PLA2-Ak Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
Inflammatorische idiopathische Myopathie EJ-Ak, OF-A
Muskel SRP-Ak Cytoplasmatic anti signal recognition particle
Dermatomysitis Mi-2-Ak Nukleares Antigen
Polymyositis, Dematomyositis PM-Scl-Ak Komplex aus 16 nukleolaren Proteinen
Ku-Ak DNA-bindende Proteine
SSB/La-Ak Phosphoprotein-Antigen
Myositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom
SSA/Ro-Ak Ribonukleoproteine
U1-U3-RNP-Ak Ribonukleoproteinpartikel des Zellkerns
Nebenniere Eﬂolxgﬁizgﬁléres Autoimmunsyndrom, NNR-Ak (21-Hydroxylase-Ak) 21-Hydroxylase der Nebennierenrinde
Goodpasture Syndrom (Anti-GBM-Nephritis) GBM-Ak Glomerulare Basalmembran
Niere . ! L
Rapid-progressive Glomerulonephritis
Typ3 (Vaskulitis als Ursache) ANCA Granulozyten
ICA
GADA, GAD-65-Ak Inselzellzytoplasma
Pankreas Diabetes mellitus Typ 1 Glutamatdecarboxylase
Thyrosinphosphatase (IA-2)-Ak  Inselzellprotein 1A-2
Zinktransporter 8 -Ak
Guillain-Barré-Syndrom GM1-Ak, GD1-Ak
Glykolipide (Ganglioside)
Miller-Fisher-Syndrom GQ1b-Ak
IgM-Paraproteinamische Neuropathie MAG-Ak Myelin-assoziertes Glykoprotein
Nervensystem Stiff-Person-Syndrom GADA, GAD-65-Ak Glutamatdecarboxylase
Paraneoplastische neurologische Syndrom, Anti-Hu-Ak, ANti-YO-AK, Onkoneurale Antigene
Limbische Enzephalitis Anti-RI-Ak ANt-VGKC-AK, Oberflachenproteine der Neurone
Anti-AMBAR-Ak
Antiphopholipid-Syndrom Phospholipid-Ak, Anti-B2GPI-Ak  Phospholipide, Glykoproteine
TPO-Ak Thyreoperoxidase
Hashimoto-Thyreoiditis
Schilddruse TG-Ak Thyreoglobulin
M. Basedow TR-Ak TSH-Rezeptor




Tab. 3: Allgemein gebrauchliche Abkiirzungen fiir die wichtigsten

Autoantikérper

Abkirzung

Autoantikérper gegen

AChRA Acetylcholinrezeptoren

ACLA Cardiolipin

AMA mitochondrale Antigene (Untergruppen M1 bis M9)
ANA nukleare Antigene

c-ANCA (ACPA)

zytoplasmatische Granulozytenantigene

C3NeF C3-Konvertase (C3- Nephritisfaktor)

dsDNS native Doppelstrang- DNS

EBMA epidermale Basalmembran

EIZA epidermale Intrazellularsubstanz

ENA extrahierbare nukleare Antigene (Sammelbegriff)
GBMA glomerulare Basalmembran

GMA (SMA) glatte Muskulatur (smooth muscle)

ANA Granulozyten-spezifische ANA

HMA Herzmuskulatur

ICA zytoplasmatische Antigene der Inselzellen

ICSA Oberflachenantigene der Inselzellen

IFA intrinsic factor

IgA- EMA Endomysium, Antikorper der Klasse IgA

Jo-1 extrahierbares nukleares Antigen Jo-1

LKM Liver- Kidney- Mikrosomen

LMA Lebermembranantigene

LP Leber- Pankreas- spezifisches Antigen

LSP Leber- spezifisches Lipoprotein

MAK mikrosomale Antigene der Schilddruse

Mi extrahierbares nukleares Antigen Mi

NNRA zytoplasmatische Nebennierenrindenantigene
n- RNP extrahierbares nukleares Ribonukleoprotein

p- ANCA zytoplasmatische Granulozytenantigene (perinukleares Muster)
PCA zytoplasmatische Antigene der Parietalzellen
PM-1 extrahierbares nukleares Polymyositis-Antigen
PTA zytoplasmatische Antigene der Parathyreoidea

r- RNP ribosomales Ribonukleoprotein

RF Immunglobulin G (Rheumafaktor)

Scl-70 extrahierbares nukleares Sklerodermie- assoziiertes Antigen
SKMA (QMA) Skelettmuskulatur (quergestreifte Muskulatur)
Sm extrahierbares nukleares Antigen Sm
SS-A,AA-B extrahierbares nukleare Sjogren- Syndrom- assoziierte Antigene
ssDNS Einzelstrang-DNA

TAK (TgA) Thyreoglobulin

TRAK Thyreoidea-Rezeptoren (TSH-Rezptoren)
Zentromere Antigene der Chromosomenzentromere
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