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Die Bestimmung von Autoantikörpern hat sich zu einem wesent-
lichen Bestandteil in der Diagnostik, Differentialdiagnostik und Prog-
nostik von Autoimmunerkrankungen entwickelt. Die häufig differen-
ten Ergebnisse von Studien zur Evaluierung der Relevanz von Auto-
antikörpern, die Entdeckung neuer, potentiell klinisch relevanter

Autoantikörper sowie das breite Spektrum an klinischen Manifestationen syste-
mischer Autoimmunerkrankungen machen es für Ärzte in Klinik, Niederlassung
und Labor immer schwerer überschaubar, welche Autoantikörper bei welcher
Symptomatik zu bestimmen sind. Dieses Buch ist daher als Nachschlagewerk für
alle Ärzte gedacht, die in ihrer Tätigkeit mit systemischen Autoimmunerkran-
kungen konfrontiert werden: von den Haus- und Allgemeinärzten, welche häufig
als Erste Patienten mit frühen und z.T. auch uncharakteristischen Symptomen zu
sehen bekommen, bis hin zu den Spezialisten der Inneren Medizin, der Pädia-
trie, der Dermatologie, der Neurologie, der Labormedizin und anderer Diszipli-
nen. 
Die Klassifikations- oder Diagnosekriterien für Autoimmunerkrankungen sowie
die Bewertung von Autoantikörperspezifitäten hinsichtlich klinischer Relevanz
unterliegen einem ständigen Wandel durch Optimierung der Nachweismetho-
dik, durch neue Evaluierungsstudien und neue Forschungsergebnisse. So wurden
in der nun 3. Auflage die überarbeiteten Klassifikationskriterien des Anti-Phos-
pholipid-Syndroms neben weiteren Aktualisierungen eingearbeitet. Auch wurden
neue Erkenntnisse zur pathogenetischen Wirksamkeit von Autoantikörpern
(M3mAchR-, Scl-70-, Protein S-Antikörper) berücksichtigt und neue krankheitsre-
levante Autoantikörper beschrieben (PDGF-Rezeptor-Antikörper).
Das Buch besteht aus zwei alphabetisch gegliederten Komplexen. Im ersten
Komplex werden die Autoantikörper (Zielantigene, Nachweismethoden, klini-
sche Relevanz, Indikationen der Autoantikörperbestimmung), im zweiten Kom-
plex systemische Autoimmunerkrankungen sowie Symptome, welche auf derar-
tige Erkrankungen hinweisen können, abgehandelt. Entsprechende Querver-
weise sollen ein leichtes und schnelles Nachschlagen ermöglichen.
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VORWORT ZUR 1. AUFLAGE 

Die Bestimmung von Autoantikörpern ist ein wesentlicher Bestandteil in der Dia-
gnostik von Autoimmunerkrankungen geworden. Durch die teilweise unterschiedli-
chen Ansichten zur Relevanz einzelner Autoantikörper, die ständige Verbesserung 
bestehender und die Einführung neuer Methoden des Autoantikörper-Nachweises 
sowie die Entdeckung neuer klinisch relevanter Autoantikörper ist es für den prakti-
zierenden Arzt häufig schwer überschaubar, welche Autoantikörper bei welcher 
Symptomatik zu bestimmen sind. Andererseits kann die Bestimmung von Autoanti-
körpern eine wertvolle Hilfe in der frühzeitigen Diagnostik, in der Differentialdia-
gnostik, in der Beurteilung von Organmanifestationen sowie zum Monitoring der 
Krankheitsaktivität von Autoimmunerkrankungen sein und somit wesentlich zur 
Reduzierung der Kosten im Gesundheitswesen beitragen. Dieses Buch ist daher als 
Nachschlagewerk für alle Ärzte gedacht (unabhängig, ob im Krankenhaus oder nie-
dergelassen), welche in ihrer Tätigkeit mit systemischen Autoimmunerkrankungen 
konfrontiert werden. Dies betrifft nahezu alle Fachrichtungen, von den Haus- und 
Allgemeinärzten, welche in der Regel als Erste Patienten mit Frühformen verschie-
dener Autoimmunerkrankungen zu sehen bekommen, bis zu den Spezialisten der 
Inneren Medizin (v.a. Rheumatologen), der Pädiatrie, der Dermatologie, der Neuro-
logie und anderer Disziplinen. Da eine Standardisierung der Autoantikörper-
Bestimmungen vergleichbar der von klinisch-chemischen Parametern nur schwer 
erreichbar ist, erfordert eine optimale Diagnostik eine engere Kooperation von be-
handelndem Arzt, untersuchendem Labor und Hersteller der Autoantikörpernach-
weis-Assays. Diese Notwendigkeit einer interdiziplinären Kooperation spiegelt sich 
auch in der Autorenschaft dieses Buches wider, so dass hier Erfahrungen aus der 
Sicht eines Klinikers, eines Immunologen und eines Herstellers von Immundi-
agnostika einfließen konnten.  
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VORWORT ZUR 2. AUFLAGE 

Die rasche Entwicklung und der breitere Einsatz moderner Methoden zur Identifizie-
rung und Charakterisierung von Autoantikörpern sowie die weitere Evaluierung 
bekannter Autoantikörper führten seit Erscheinen der 1. Auflage zu einem Erkennt-
niszuwachs, der eine teilweise Überarbeitung notwendig machte. Insbesondere die 
deutliche Verbesserung der Rheumaserologie durch Einführung der CCP-Antikörper 
erleichterte die Entscheidung, schon 4 Jahre nach Erstauflage diesen diagnostischen 
Leitfaden zu aktualisieren und zu vervollständigen. Auch der steigende Bedarf an 
einer möglichst kompakten und übersichtlichen Darstellung der Autoantikörperdi-
agnostik bei Systemerkrankungen sowie die von Anwendern der ersten Auflage 
gegebenen wertvollen Hinweise und Anregungen beschleunigten diesen Entschei-
dungsprozess. Den aufmerksamen und kritischen Lesern sei an dieser Stelle herzlich 
gedankt. Neben den als Diagnosemarker mehr oder weniger anerkannten Autoanti-
körperspezifitäten sind in der 2. Auflage auch weiterhin, im Hinblick auf historische 
und potentielle Entwicklungen, jene Autoantikörper aufgeführt, deren diagnostische 
Bedeutung nicht mehr relevant oder noch ungeklärt ist. Daneben werden auch Auto-
antikörper mit geringer diagnostischer, aber potentieller pathogenetischer Relevanz 
erfasst, so dass dieses Nachschlagewerk nicht nur für klinisch tätige Ärzte sondern 
auch für den auf dem Gebiet der Autoimmunologie forschenden Wissenschaftler 
hilfreich sein kann. 
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VORWORT ZUR 3. AUFLAGE 

Kurz nach Drucklegung der 2. Auflage wurden modifizierte Klassifikationskriterien 
für das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) publiziert. Weiterhin wurden APS-typi-
sche Charakteristika, welche diagnostisch richtungweisend sein können, aber nicht in 
die aktualisierten Kriterien aufgenommen wurden, definiert. Diese Daten erschienen 
uns wichtig genug, um in Verbindung mit weiteren Aktualisierungen diesen Leitfa-
den auf den neuesten Stand zu bringen. Die Bewertung von Autoantikörperspezifitä-
ten hinsichtlich klinischer Relevanz unterliegt einem ständigen Wandel durch Opti-
mierung der Nachweismethodik (PR3-Antikörper) sowie der Evaluierungsstudien 
(Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Antikörper, Phospholipid-Antikörper). Auch wurden 
neue Erkenntnisse zur pathogenetischen Wirksamkeit von Autoantikörpern 
(M3mAchR-, Scl-70-, Protein S-Antikörper) gewonnen und neue krankheitsrelevante 
Autoantikörper beschrieben (PDGF-Rezeptor-Antikörper). So hoffen wir, dass diese 
aktualisierte Auflage wiederum rege Anwendung finden, aber auch zu neuen Studien 
in der Erforschung der Immunpathogenese sowie zur Optimierung der Immundia-
gnostik anregen wird. 
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Hinweis: Ein Zufallsbefund beim ANA-Screening an HEp-2-Zellen sollte zur Kontrolle und Doku-
mentation des serologischen und klinischen Verlaufs des Centriol-Antikörper-positiven Patienten 
veranlassen. Die Kooperation mit einem Forschungslabor zur Untersuchung auf Feinspezifitäten des 
Centriol-Antikörpers sowie zur weiteren Evaluierung der klinischen und pathologischen Relevanz 
wird empfohlen. 
 

Centromer-Antikörper 
 

 
Andere mögliche Bezeichnungen / Synonyma: Anti-Centromer-Antikörper (ACA), 
CENP-B-Antikörper 
 
Zu beachten: Im anglikanischen Sprachgebrauch bedeutet ACA auch Anti-Cardiolipin-Antikörper 
(¾ Cardiolipin-Antikörper) oder Anti-Chromatin-Antikörper.  
Autoantikörper gegen andere Centromer-Proteine als jene unter „Autoantigene“ genannten (z.B. die 
nur transient mit den Centromeren assoziierten Proteine CENP-E, -F) zählen nicht zur „diagnosti-
schen Kategorie ACA“ (s. Nachweismöglichkeiten).  
 
Autoantigene 
Mit Centromeren-DNA assoziierte Proteine (CENP): CENP-A (17 kD), CENP-B 
(80 kD) und CENP-C (140 kD): 

 
Das CENP-B ist das häufigstes Zielantigen (in > 95 %) bei Patienten mit Skleroder-
mie oder Raynaud-Symptomatik. 
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Nachweismöglichkeiten 
• In der indirekten Immunfluoreszenz an Tumorzellmonolayern (HEp-2) sind der 

Anzahl der Chromosomen entsprechend Spots in den Interphasekernen (1) und 
in der Äquatorialebene der mitotischen Zellen (2) zu finden: 

 
• Enzymimmunoassay (ELISA) mit rekombinantem CENP-B-Protein.  
• Immunoblot mit speziellen Zell-Präparationen (z.B. aus MOLT-4): Nachweis 

von Reaktivitäten gegen die Centromeren-Proteine CENP-A, -B, -C. 
 
Zu beachten: Der immunfluoreszenzoptische Nachweis von ACA ist in der Regel ausreichend, da 
das Fluoreszenzmuster spezifisch für CENP-A/-B/-C-Autoantikörper ist. In Zweifelsfällen (niedrig-
titrige ACA, „Überlagerung“ des ACA-Musters durch andere ANA) sollte mit dem Anti-CENP-B-
ELISA kontrolliert werden. Wird auf ACA mittels CENP-B-Antikörper-ELISA gescreent, sollte bei 
niedrigtitrigen Befunden die Immunfluoreszenz an HEp-2-Zellen nachgeholt werden. Die Relevanz 
der Befundkonstellation CENP-B-Antikörper positiv (ELISA), ACA in der indirekten Immunfluores-
zenz negativ ist geringer einzuschätzen als bei ACA-Positivität an HEp-2-Zellen.  
Wenn nur in der Äquatorialebene der mitotischen Zellen die Centromerenregionen gefärbt sind, 
handelt es sich um andere Spezifitäten von Centromer-Antikörpern (z.B. ¾ CENP-E-Antikörper, 
¾ CENP-F-Antikörper).  
 
Klinische Relevanz 
• Diagnostischer Marker der systemischen ¾ Sklerodermie mit einer Sensitivi-

tät von 12–43 % allgemein, 57–82 % beim ¾ CREST-Syndrom oder ähnlichen 
Varianten relativ milder Verlaufsformen (CRST, usw.) und 3–12 % bei diffusen 
Formen der Sklerodermie. Die CENP-B-Antikörpertiter sind bei Sklerodermie-
patienten meist wesentlich höher als bei anderen ACA-positiven Patienten 
(Miyawaki 2005).  

• Prognose-Marker der systemischen Sklerodermie: Die Frequenz von intersti-
tieller Lungenfibrose und Nierenbeteiligung ist bei ACA-positiven Skleroder-
mie-Patienten sehr gering. Organmanifestationen wie die pulmonale Hyperten-

1
2
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sion und gastrointestinale Komplikationen sind häufiger, treten meist jedoch re-
lativ spät im Erkrankungsprozess auf. 

• Risiko-Marker: Das Auftreten von ACA bei Risikopersonen oder Patienten mit 
¾ Raynaud-Symptomatik ist ein wichtiger Hinweis auf die mögliche Ent-
wicklung einer systemischen Sklerodermie. ACA können Jahre vor Auftreten 
spezifischer Sklerodermiesymptome nachweisbar sein! 

• Primär-biliäre Zirrhose (PBC): ACA sind in 10–30 % nachweisbar. Bei ca. 
der Hälfte dieser Patienten sind eine assoziierte Sklerodermie (Sklerodermie-
PBC-Overlap) oder Hinweise auf eine Sklerodermie-Entwicklung (z.B. Ray-
naud-Symptomatik) zu finden. Die PBC ist relativ häufig (in 4–18 %) mit einer 
Sklerodermie, meist limitierten Verlaufsformen (CREST u.ä.), assoziiert. Wei-
terhin sind ACA signifikant mit der Entwicklung einer Leberinsuffizienz assozi-
iert (Yang 2004). 

• Selten sind ACA nachweisbar bei circumskripten Formen der Sklerodermie, 
beim SLE, bei der Poly-/Dermatomyositis, beim Sjögren-Syndrom, bei der pri-
mären pulmonalen Hypertension und bei der chronisch-aktiven Hepatitis. Der 
positive ACA-Befund kann auch hier (v.a., wenn hochtitrig vorliegend) als Hin-
weis auf eine mögliche Sklerodermie-Entwicklung angesehen werden. 

• Antikörper, welche nur gegen das CENP-C (nicht aber gegen CENP-B) gerichtet 
sind, wurden in 15 % bei Patienten mit primärem ¾ Sjögren-Syndrom gefunden. 
Diese zeigen jedoch nicht das für ACA typische Fluoreszenzmuster.  

• Die Induktion von ACA durch D-Penicillamin ist beschrieben worden. 
 

Indikationen 
1. Verdacht auf systemische Sklerodermie. 
2. Immunologische Differentialdiagnostik in Bezug auf die prognostische Ent-

wicklung einer Sklerodermie (ACA vs. ¾ Scl-70-Antikörper). 
3. Differentialdiagnostik bei Raynaud-Symptomatik. 
4. Testung von Risikopersonen (stark Quarzstaubexponierte, PBC-Patienten). 

 

Centrophilin-Antikörper 
 

 
¾ NuMA-Antikörper 
 

Centrosom-Antikörper 
 

 
¾ Centriol-Antikörper 
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Sklerodermie, systemische 
 

 
Synonyme: Progressive systemische Sklerodermie (PSS), Systemische Sklerose 
 
Multiorganerkrankung ungeklärter Ätiologie mit Entzündung und Fibrose, die regel-
mäßig die Haut und die Blutgefäße (Arterien, kleine Blutgefäße), oft auch die Lunge, 
den Magen-Darm-Trakt (Ösophagus, Magen, Duodenum, Jejunum und Ileum), selte-
ner die Nieren, das Herz und das Bewegungssystem betrifft. Im Vordergrund der 
klinischen Erscheinungen steht die Sklerodermie (Dermatofibrose) unterschiedlicher 
Intensität und Ausdehnung (Akrosklerose, limitierte Sklerodermie, diffuse Sklero-
dermie) und die Durchblutungsstörungen insbesondere der Finger und Zehen (Ray-
naud-Phänomen, Fingerkuppenulzera) mit progredientem Substanzverlust an den 
Akren.  
Verschiedene Varianten der systemischen Sklerose unterscheiden sich hinsichtlich 
der Ausdehnung des Hautbefalls, der Art und Intensität der Organmanifestationen, 
der Progredienz der Erscheinungen und der Prognose: 
• Limitierte Sklerodermie (Sklerodermie des Gesichtes und distal der Ellenbogen-

gelenke bzw. Kniegelenke). Diese Form entspricht meist dem Bild des 
¾ CREST-Syndroms.  

• Systemische Sklerose mit diffusem Hautbefall (auch proximal der Ellenbogen-
gelenke und insbesondere am Stamm) 

• Systemische ¾ Sklerose sine scleroderma 
• Systemische Sklerose bei ¾ Overlap-Syndromen. 
 

 
Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR)  

für die systemische Sklerose (nach Masi et al., 1980) 
 

Hauptkriterium 1.  Sklerodermie proximal der Fingergrundgelenke 
Nebenkriterien 2.  Sklerodaktylie 
 3.  Grübchenförmige Narben oder Substanzverlust der 

Fingerbeere 
 4.  Bilaterale basale Lungenfibrose 
  
Die Klassifikationskriterien für die systemische Sklerose sind erfüllt, wenn 

entweder das Hauptkriterium (1) oder zwei der Nebenkriterien (2 bis 4) 
nachweisbar sind. 

 
 
Die Klassifikationskriterien erlauben die sichere Diagnose einer systemischen Skle-
rodermie mit einer sehr hohen Spezifität (99,8 %). Auf Grund der geringen Sensitivi-
tät ist die Diagnostik von Früh- und Sonderformen (¾ Sklerose sine scleroderma) der 
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systemischen Sklerose mit diesen Kriterien jedoch nicht möglich. Für die Klassifika-
tion einer frühen systemischen Sklerose (nach LeRoy 2001) werden die früh im 
Erkrankungsprozess auftretenden vaskulären und serologischen Befunde herangezo-
gen: Bei Vorliegen eines (objektiv dokumentierten) Raynaud-Phänomens oder Skle-
rodermie-typischer Nagelfalzkapillaroskopie plus Sklerodermie-spezifischer Auto-
antikörper („Marker“-Antikörper, s.u.) ist mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer 
sich entwickelnden Sklerodermie zu rechnen.  
 
Autoantikörper 
„Marker“-Antikörper: 
¾ Scl-70-Antikörper: v.a. bei diffuser Form, schwere systemische Verläufe mit 

schlechter Prognose 
¾ Centromer-Antikörper: v.a. bei limitierten Formen (¾ CREST-Syndrom), güns-

tigere Prognose 
¾ RNA-Polymerase-Antikörper: v.a. bei diffuser Form 
¾ Fibrillarin-Antikörper: v.a. bei der diffusen Form 
¾ Th/To-Antikörper 
 
Weitere Sklerodermie-spezifische Autoantikörper: 
¾ Chromo-Antikörper (assoziiert mit Centromer-Antikörpern) 
¾ CENP-E-Antikörper (assoziiert mit ¾ CENP-B-Antikörpern) 
¾ Mpp10-Antikörper (assoziiert mit ¾ Fibrillarin-Antikörpern) 
¾ PDGF-Rezeptor-Antikörper 
 
Autoantikörper bei Overlap-Syndromen mit Sklerodermie: 
¾ PM-Scl-Antikörper: v.a. beim ¾ Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom 
¾ Ku-Antikörper: v.a. beim ¾ Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom  
¾ U1-RNP-Antikörper: v.a. bei ¾ Mixed Connective Tissue Disease (MCTD) 
 
Nicht Sklerodermie-spezifische, aber mit der Sklerodermie assoziierte Autoantikör-
per:  
¾ Midbody-Antikörper (sehr selten nachweisbar) 
¾ NOR-90-Antikörper (selten nachweisbar) 
¾ Centrosom/Centriol-Antikörper (sehr selten nachweisbar) 
¾ Fibrillin-1-Antikörper 
¾ MMP-3-Antikörper 
¾ Nukleophosmin-Antikörper (assoziiert mit ¾ U1-RNP- und ¾ Fibrillarin-Anti-

körpern) 
 

Sklerodermie-Myositis-
Overlap 

 
Siehe ¾ Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom 
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Sklerodermie-Spektrum-
Erkrankungen 

 
Das Konzept der „Scleroderma spectrum disorder“ (SSD) wurde von Maricq 1980 
als Hilfe zur Erkennung von frühen Sklerodermiefällen vorgeschlagen und umfasst 
alle Formen der ¾ systemischen Sklerodermie (systemische Sklerose) entsprechend 
den ACR-Kriterien (diffuse, intermediäre und limitierte Formen, ¾ CREST) sowie 
Erkrankungen mit Sklerosemanifestationen, welche jedoch die ACR-Kriterien (noch) 
nicht erfüllen (z.B. ¾ Sklerose sine scleroderma, ¾ Raynaud-Phänomen mit für die 
systemische Sklerodermie typischen Autoantikörpern) und Sklerosemanifestationen 
im Rahmen von Mischkollagenosen (¾ Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-
Syndrom, ¾ Mixed Connective Tissue Disease).  
 

Sklerose sine scleroderma 
 

 
Synonym (engl.): Systemic sclerosis sine scleroderma (ssSSc) 
 
Eine systemische Sklerose ohne Hautmanifestationen kann vorliegen  
a) als Frühmanifestation (Hautmanifestationen folgen später) oder 
b) als mono- oder oligosymptomatische Form der systemischen ¾ Sklerodermie.  
 

 
Vorgeschlagene Kriterien für die Diagnostik einer  

Sklerose sine scleroderma (nach Poormoghin, 2000) 
 
1. Raynaud-Symptomatik oder andere Symptome einer peripheren vaskulären 

Erkrankung (Fingerkuppennekrosen oder -gangrän, pathologische Kapilla-
roskopie) 

2. ANA positiv* 
3. Eines der folgenden Symptome: 

• distale Oesophagus-Hypomotilität 
• Dünndarm-Hypomotilität 
• pulmonale interstitielle Fibrose 
• primäre pulmonale Hypertonie (ohne Fibrose) 
• sklerodermietypische kardiale Manifestation  
• sklerodermietypische renale Manifestation („scleroderma renal crisis“)  

4. Keine andere Kollagenose oder andere Erkrankung als Ursache für 1.–3. 
 

Die Kriterien 1–4 müssen erfüllt sein. 
 

*Die Diagnose wird gestützt durch den Nachweis Sklerodermie-spezifischer ANA-Spezifitäten 
(¾ Centromer-, ¾ Scl-70-, ¾ U1-RNP-, ¾ nukleoläre Antikörper). 




