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lichen Bestandteil in der Diagnostik, Differentialdiagnostik und Prog-

nostik von Autoimmunerkrankungen entwickelt. Die haufig differen-
@FB© ten Ergebnisse von Studien zur Evaluierung der Relevanz von Auto-

antikorpern, die Entdeckung neuer, potentiell klinisch relevanter
Autoantikorper sowie das breite Spektrum an klinischen Manifestationen syste-
mischer Autoimmunerkrankungen machen es fiir Arzte in Klinik, Niederlassung
und Labor immer schwerer (iberschaubar, welche Autoantikorper bei welcher
Symptomatik zu bestimmen sind. Dieses Buch ist daher als Nachschlagewerk fir
alle Arzte gedacht, die in ihrer Tatigkeit mit systemischen Autoimmunerkran-
kungen konfrontiert werden: von den Haus- und Allgemeinarzten, welche haufig
als Erste Patienten mit friithen und z.T. auch uncharakteristischen Symptomen zu
sehen bekommen, bis hin zu den Spezialisten der Inneren Medizin, der Pddia-
trie, der Dermatologie, der Neurologie, der Labormedizin und anderer Diszipli-
nen.
Die Klassifikations- oder Diagnosekriterien flir Autoimmunerkrankungen sowie
die Bewertung von Autoantikrperspezifititen hinsichtlich klinischer Relevanz
unterliegen einem standigen Wandel durch Optimierung der Nachweismetho-
dik, durch neue Evaluierungsstudien und neue Forschungsergebnisse. So wurden
in der nun 3. Auflage die lberarbeiteten Klassifikationskriterien des Anti-Phos-
pholipid-Syndroms neben weiteren Aktualisierungen eingearbeitet. Auch wurden
neue Erkenntnisse zur pathogenetischen Wirksamkeit von Autoantikorpern
(M3mAchR-, Scl-70-, Protein S-Antikorper) berticksichtigt und neue krankheitsre-
levante Autoantikorper beschrieben (PDGF-Rezeptor-Antikorper).
Das Buch besteht aus zwei alphabetisch gegliederten Komplexen. Im ersten
Komplex werden die Autoantikérper (Zielantigene, Nachweismethoden, klini-
sche Relevanz, Indikationen der Autoantikérperbestimmung), im zweiten Kom-
plex systemische Autoimmunerkrankungen sowie Symptome, welche auf derar-
tige Erkrankungen hinweisen konnen, abgehandelt. Entsprechende Querver-
weise sollen ein leichtes und schnelles Nachschlagen erméglichen.

ﬁ ( Die Bestimmung von Autoantikorpern hat sich zu einem wesent-
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VORWORT ZUR 1. AUFLAGE

Die Bestimmung von Autoantikdrpern ist ein wesentlicher Bestandteil in der Dia-
gnostik von Autoimmunerkrankungen geworden. Durch die teilweise unterschiedli-
chen Ansichten zur Relevanz einzelner Autoantikorper, die stindige Verbesserung
bestehender und die Einfiihrung neuer Methoden des Autoantikdrper-Nachweises
sowie die Entdeckung neuer klinisch relevanter Autoantikdrper ist es fiir den prakti-
zierenden Arzt hdufig schwer iiberschaubar, welche Autoantikdrper bei welcher
Symptomatik zu bestimmen sind. Andererseits kann die Bestimmung von Autoanti-
korpern eine wertvolle Hilfe in der frithzeitigen Diagnostik, in der Differentialdia-
gnostik, in der Beurteilung von Organmanifestationen sowie zum Monitoring der
Krankheitsaktivitdit von Autoimmunerkrankungen sein und somit wesentlich zur
Reduzierung der Kosten im Gesundheitswesen beitragen. Dieses Buch ist daher als
Nachschlagewerk fiir alle Arzte gedacht (unabhéngig, ob im Krankenhaus oder nie-
dergelassen), welche in ihrer Tatigkeit mit systemischen Autoimmunerkrankungen
konfrontiert werden. Dies betrifft nahezu alle Fachrichtungen, von den Haus- und
Allgemeinirzten, welche in der Regel als Erste Patienten mit Friihformen verschie-
dener Autoimmunerkrankungen zu sehen bekommen, bis zu den Spezialisten der
Inneren Medizin (v.a. Rheumatologen), der Padiatrie, der Dermatologie, der Neuro-
logie und anderer Disziplinen. Da eine Standardisierung der Autoantikdrper-
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 Autoantikdrpernach-
weis-Assays. Diese Notwendigkeit einer interdiziplindren 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 einflieen konnten.



VORWORT ZUR 2. AUFLAGE

Die rasche Entwicklung und der breitere Einsatz moderner Methoden zur Identifizie-
rung und Charakterisierung von Autoantikérpern sowie die weitere Evaluierung
bekannter Autoantikdrper fiihrten seit Erscheinen der 1. Auflage zu einem Erkennt-
niszuwachs, der eine teilweise Uberarbeitung notwendig machte. Insbesondere die
deutliche Verbesserung der Rheumaserologie durch Einfiihrung der CCP-Antikdrper
erleichterte die Entscheidung, schon 4 Jahre nach Erstauflage diesen diagnostischen
Leitfaden zu aktualisieren und zu vervollstindigen. Auch der steigende Bedarf an
einer moglichst kompakten und {iibersichtlichen Darstellung der Autoantikdrperdi-
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-
korperspezifititen sind in der 2. Auflage auch weiterhin, im Hinblick auf historische
und potentielle Entwicklungen, jene Autoantikdrper aufgefiihrt, deren diagnostische
Bedeutung nicht mehr relevant oder noch ungeklért ist. Daneben werden auch Auto-
antikérper mit geringer diagnostischer, aber potentieller pathogenetischer Relevanz
erfasst, so dass dieses Nachschlagewerk nicht nur fiir klinisch téitige Arzte sondern
auch fiir den auf dem Gebiet der Autoimmunologie forschenden Wissenschaftler
hilfreich sein kann.



VORWORT ZUR 3. AUFLAGE

Kurz nach Drucklegung der 2. Auflage wurden modifizierte Klassifikationskriterien
fiir das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) publiziert. Weiterhin wurden APS-typi-
sche Charakteristika, welche diagnostisch richtungweisend sein kdnnen, 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 Autoantikdrperspezifita-
ten hinsichtlich klinischer Relevanz unterliegt einem stdndigen Wandel durch Opti-
mierung der Nachweismethodik (PR3-Antikérper) sowie der Evaluierungsstudien
(Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Antikorper, Phospholipid-Antikérper). Auch wurden
neue Erkenntnisse zur pathogenetischen Wirksamkeit von Autoantikdrpern
(M3mAchR-, Scl-70-, Protein S-Antikdrper) gewonnen und neue krankheitsrelevante
Autoantikorper beschrieben (PDGF-Rezeptor-Antikdrper). 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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SSDINA-ANTKOIPET ..ottt ettt ettt et e e s e sbeenseeaeeeeas 161
Threonyl-tRNA-Synthetase (TRS)-AntiKOTPer ........ccecveevvieieniieieeierieeieeeeie e 161
Th/TO-ANEKOIPET ....cuvieieiieieiieiie ettt ettt ettt e et eebe e aeesaaeesbeessbeessseessneensneenns 161
Thrombomodulin-AnNtiKOTPET .......cecuireeriieieeierie et 163
Topoisomerase [-ANtIKOTPET .....cc.eecviiieriieiieierie ettt ee e eeas 163
Topoisomerase II-ANtKOIPET .......coouiiieriiiiiieicee e 163
Trimethylguanosin-ANtIKOTPET . ........cccvereerierierie et 164
UT-RNP-ANTKOIPET ....eeivieiiieiit ettt ettt ettt e tee s e e aeesiaeesbeesnbeesnseessseesneenne 164
U2-RNP-ANIKOIPET ....c.eetieniieiieiteeie ettt sttt ettt st et sae e 165
U4/UB-RNP-ANHKOIPET .....cveviviiirieriesiesiesteseste sttt 165
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UT7-RNP-ANTKOIPET ....eeivieiiiieiiteiie ettt ettt etteeteesbe e aeesiaeesbeessbeesnbeessseesneenne 166
UTT-RNP-ANHKOIPET ..c..ceiieiiieiteieee ettt sttt et 166
TEIL 2

Systemische Autoimmunerkrankungen — Syndrome, Diagnosekriterien,
Symptome 167
ADOTL ..o 167
Addison-Krankheit..........cocoveririiininineeee e 167
AKTOOSIEOLYSEI. . .eeutieuiieiieiieie ettt ettt ettt et e s aeste e b e esaesbeesseesaesseensesssesseensenns 167
Aldolase-Erh6hung im Plasma..........coceieiiiiiiniiiiiiieeeceecseeeee e 167
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ALVEOIILIS ..ottt ettt ettt et e et e st e et e s aaesbeesbeesaesseessessaesseassesssessannsenns 168
AMAUTOSIS TUZAX 1..veeviiieieiieie ittt et sttt ettt et eaeesaes 168
ANRIMIC ...ttt ettt 168
ANCA-assoziierte Vaskulitiden ..........ccocceeviieeiiiieiieiieiieeeie e 169
ANt-JO-1-SYNATOM ..ottt 169
Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) .....cceeoiiieiiee et 169
ANt-SRP-SYNAIOM ....coviiiiiiiiiiiec et 171
Anti-Synthetase-SyNArOm .........cceeiiiieririiiierieee e 172
ATtETiitiS tEMPOTALLS ..vivveiieiiiieciieie ettt ettt et e et e ete e beesbesaaesseensessaesseensees 172
ATERIAIZIC .ottt 173
ATERTIEIS 1.t 173
Arzneimittel-induzierter Lupus (AIL) ....coovieeieiienieieiieie et 173
ASthma bronchiale ..o 174
Az1d0Se, TENAI-TUDUIATE .....c.vveiieieie ettt e eaaeeeen 175
Behget-SYNAIOML......ccuiiieiieiicieieie ettt e ae e e enaenas 175
Budd-Chiari-Syndrom...........cocerieiiiienieie et e 175
CAlCINOSIS CULLS ..ttt ettt ettt ne 175
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Churg-Strauss-Syndrom (CSS) ......c.ooieriiiiiierieie e 176
Claudicatio der EXtremitaten.........ccoeriririnininenereneseseseseeee e 176
Claudicatio der KaumusKulatur..........ccoccevuirieniniiiniininicneeecieeeeeeeeeee e 177
COZAN-SYNATOM ...ttt sttt sttt et sae et et sbeenbeeneenaes 177
Creatinkinase-Erhhung im Plasma ..........cccoceviiiiiieiieieceeeeeeee e 177
CREST-SYNAIOM ...eutiiiiieiieiteieete ettt 177
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DEMENZ ....coiiiiiiiie ettt st
DErmMAatOMYOSIEIS «..veeuveiieiertiitieieete sttt ettt ettt ettt et et ettt eaeenaes 178
Dermatomyositis, amyopathiSChe ..........cccvveierieriiiieieeie e 178
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FaCIaliSPArESE ... .eeviieiiieiiieciteiit ettt ettt et e et e e e e e taeesaaeesbeesnbeesnbeessaeenneenne 180
Felty-SyNdrom ......coouiiioiiiieiieece et 180
GlOMETUIONEPRTILES ..ottt seeebe b e aeesbeeseeenas 180
GlOMETUIOSKIETOSE ..ot 181
GOOdPASTUTE-SYNATOM .....eieiiiiiieiieie ettt eees 181
GOttron’SChESs ZEICHEN.......ccviiieiieii ettt ettt te e e e enas 181
Guillain-Barré-Syndrom (GBS) .......coceriiiiiiinieeec e 181
HAamorrhagische AIVEOIILIS. ......cevuieiiiieieeie et 181
HEMIANOPSIC. c...vvenvieeieeiieie et eteie ettt e et e et et e eaesaeebeesbesseesbeessessaesseessesseessenssenns 182
HepatomMeEZalie .......coouiiuiiiiiieiieeee et 182
Herzklappenerkrankungen .............ccooceveeoiiieniieie et 182
Hirninfarke.. ..o 182
Hirnorganisches Psychosyndrom .........c.ccocevierieiiiienieiiesceeeeee e 182
HUghes- SYNArom..........cooiiiiiieiiee et 182
HypereoSINOPNIlie .........coouiiiiiiiniiiiiieeeeee et 183
HypergammaglobulinAmie ...........cocuerieriiriiinienieeie e 183
HYPETEOMIC. ....eviiieiieieciieie ettt ettt ettt e et e e e b e sseesbeesaessaesseessesseessenssennas 183
Hypokomplementdmisches urtikarielles Vaskulitis- Syndrom (HUVS) ................. 183
TZA-NEPRIOPALNIC .....eieieiiiiiiiieeee ettt 184
INNenohrsChwerhOrigKEit. . ....cveivieiiiieiieie e 184
Intrakardiale TRhromben...........ccooeiiiiiiniiiieeeee e 184
Juvenile chronische Arthritis (JCA) ....cooiiiiiieriiee ettt 184
Juvenile idiopathische ATthritis (JTA) ...c.coovieieriieeieieciee e 186
Juvenile rheumatoide Arthritis (JRA) ..oocveeiviiiiiiiieee e 186
Juvenile SKICTOMYOSILS ....eeveiieriieiieieieeieseeste ettt ettt e e e e enes 186
KardiomyOpathie..........ccevvieiiiieiieie ettt ettt te e enaenas 187
L Katastrophales™ APS ..o s 187
KawasaKi-SYNAIOM ........cc.oeiiiiieiieiieieie ettt eees 188
Klassische Panarteriitis NOA0SA ........coeerueriirieniiriinieeneetesieeie et 189
Knochennekrose, aseptiSChe. ........oouivieririiiieniieie s 190
KOIIAZENOSEN......ceuvieiiieiieieeieciie ettt ettt ettt et e esaesseesbeesaessaesseensesseessenssennas 190
Kongenitaler HErzbloCK ........c.ceeviiiiiiiniiiiiieiiiceeeeeceeeteeee e 190
KONMJUNKEIVIEIS. ..ottt ettt sttt 191
KOPESCRIMETZ ...ttt ettt e esae e e esaenas 191
KIyOgIODUINAMIE ..c..eevieiiiiiiiiieieeiteseeieet et 191
Kryoglobulindmische Nephropathie...........ccccevieeiiiienieieeieeee e 191
Kryoglobulindmische Vaskulitis

Kutane leukozytoklastische VaskulitiS........c.cccoerverienieriienieninienieneeeeceeeee 192
Leberinfarkt.........cooviiiiiiii e 193
LEUKOZYLOPEIIE .....veeeveeieniieeie ettt ete et e ettt et ebeesaesseebeesaessaesseessesseensenssennas 193
LEUKOZYLOSE ...ttt ettt sttt ettt et e as 193
Libman-Sacks-Endokarditis ..........ccoceririrenininineneneneneneseneeeeeeeeeene 193
LILAC TINES .vevteieeieete sttt sttt ettt et 194
Livedo reticularis/ TaCemMOSa .........coevvirirerininiinerenesententestesterete e 194
LUNgenemMBOLIC. ......eeiiieieiieie ettt ettt sttt et ns 194
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Lymphadenopathie.........c.cooiiieriiiiiiieeeieiecee e 194
LYMPROZYTOPEIIE. ......evieiieiiiieieieeie ettt ettt ettt et s 195
MaAlADSOTPLION ....eevvieiiieiieie ettt et ettt e et e b e e b e sseebeesaesseesseensesseessenssennas 195
Mechaniker-Héande (,,Mechanics’ hands®) ..........ccccoooiiiiiiiiiiieniiieiecee e 195
Medikamenten-induzierter LUpPUS ..........cceoiiieriieiiiereee e 195
Membrandse Nephritis/ Nephropathie (MN) .......ccoccevieeiiiieniieieeieeeeeeeie e 195
Meningitis, aSEPHSCRE ....c..eecviiiiiiiiiiee s 195
Mesenterialinfarkt ..........cccoeoiiieiiei s 196
IMIKTOSEOIMIIC ..ot ceieie et cttet et e et et e et ste et e esaesseesbeesaesseesseessessaesseessesseessenssenns 196
Mixed Connective Tissue Disease (MCTD) ......ccceveerieriienienieeienieieeereee e 196
MIigIAne, atyPISCRE .....oiuieiieiiiiee et 198
Mikroskopische Polyangiitis (IMPA) .......cocoviiniriiiienieicneeeeeeeeee e 199
MOTDUS AQAISOMN.....euiiieieniiiie ettt sttt et sttt aes 199
MOTBUS BERGEL ......viiiiiiiiiieceeee ettt 199
MOTDUS HOTEOMN ....coeiiiiieiiiccteee et 199
IMOTDUS SHIL ...ttt ettt et e 199
MOSChKOVItZ-SYNATOM .....veiiiiiieiieie ettt nas 200
Mukokutanes Lymphknoten-Syndrom...........ccoeeverieniniinieninnicnieneeicseceeeee 200
Multi-Infarkt-DemMENZ .......cccueiieriiiiiiieieeie et 200
MUSKEIAtTOPNIE. ....vieiiiciieiieie ettt naenas 200
MUSKEISCRWACKE ....c..eeiiiiiiiiiiieic e e 200
A1 3 1< SRR 200
Myoglobin-Erh6hung im Plasma ...........ccccceecieriieiiiiienicieceieeee s 201
MyYOKATdINTATKE ......ooveieieiieie e 201
Myositis, 1diOpathiSCRE .......cuoiieiiiii e 201
Myo0sitis-Overlap-SyNdrome ..........ccoecuerieeiiiieniieie et 201
NebennierenrindeninSuUffiZIENZ .........cocueieeriiiiiiieiiiie e 201
Neonatale Lupus-SYNdrome ..........ccceeeerieriieienieie et ees 202
Neonataler Lupus erythematodes (NLE).......ccccoceeririiniininiineeicecneeeeienieeee 202
INEPRITEIS ..ottt ettt sttt et sae et et saeesbe et e eaaenbeenne e 202
NEtZNAULISCHAMIE ......eeivieiieiecieieete ettt ee et e esaesseesseesaennas 203
Neuropathie

Os0phaguSMOtIIIAISStOIUNG ..........ovoevveveeeeeeeeeeeeeeee e 203
OhrmuschelentZUNAUNG...........c.ooiiiiiiieiieii e s 203
OIS MEAIA ...ttt ettt ettt e naes 203
OVErlap-SYNAIOME ........eeiuieiiiieiieie ettt ettt e e s eees 204
Panarteriitis NOAOSA ........evveeviiieiieieeiesie ettt ettt e e e ste et e e b e seaebesnbesseesseesseneas 204
Pankreasinfarkt.........c.ooieriiiiiiiii s 204
PANKICALILIS . ueeuieiieieitieie ettt sttt et e ee et e e e ae et eeneennas 204
PaANNIKUIIEES ..vviiieiieie ettt e e eb et e e esaesseesseessenas 204
PAPS ettt 204
PATOLILIS ..ottt ettt et sttt et e et ae et e et e aeenteeneenes 205
PeriKarderUSS .. .eeuveeiiiiiieieite sttt ettt ettt et 205
PIIKATAILIS ..eeveiieieiie sttt sttt ettt e aes 205
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PhotOSENSIDIIITAL ......eeiiveieieieie ettt et e et eeeeate e e eenteeeeaeeee e 206

PLEUTIELS ..ot 206
PREUMONILIS . ..c..eoviiiiiiiiiticicrer ettt 206
POlyarteriitis NOAOSA. ......cc.eeeviiieiieieciesie ettt ettt be e e teesbeeseeenas 206
Polymyalgia rheumatica (PMR).........cccoeriiiiiiniiiiiiinceeeeeeeee e 207
Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) ........cccceevrierieienieneeieeeeie e 207
Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom ............ccccceeceeriecienienieecieseeieeeene 211
Polyneuritis CranialiS.........ccceieerieriirienieeiereeieete ettt 211
Priméres SjOZren-SyNAIOm ..........ceouiiieriieiiiiesie ettt 211
PLOCINUIIC ....euviiieieeieceieie ettt ettt et ettt e et e s teebeesbeeseesbeesbessaesseessesseessenssenss 211
ProvOSt-SYNATOM....cc.eiiiiiiiiieiieeee ettt 211
PSEUAOKAVETNIE ...t 212
PSYCROSE ...ttt 212
Psychosyndrom, hirnorganisches ...........ccooivieriieiiinienieieseeseee e 212
PHOSIS -ttt 212
Pulmonale HAMOIThagie........c.ccovueiiiiiiniiiiiiieceeeeeeee e 212
Pulmonale Hypertonie (PHT).......cccooiiiiriiiieiieie et 213
Pulmonale INIIIate..........ocoviiieiiieiicieeee e 213
PUISIOSIZKEIL ...t 213
PUIPUIA ..ottt 213
Purpura KryoglobulinaemiCa ..........c.cecuervieiieieniieie ettt 213
Purpura Schonlein-Henoch ............cociiiiiiiiiiiiiiii e 214
QUETSCHNIESIMYEIILIS ......eeeeeeeceieie et 214
RaAttENDISSNIEKIOSE. ...c.vivieiieeiiciieie ettt ettt e st et e e b e sseebeesbesseenseessennas 215
Raynaud-PhANOMEN .......cc.oeoiiiiiiiiiiiieieeeec et 215
Retinitis

Rezidivierende PolyChondritis ...........ccevieeiiiieniieciiiieicee et 215
REEUMAKNOLEN ...t e 216
Rheumatoide ATtHITtIS ........ccceviririririreneses e 216
REINIEIS ..ttt ettt 218
RERUDUS .ttt ettt et e 218
Riesenzellarteriitis temporalis (Morbus HOTton) ..........c.eceeeeriieeienienieeieseeieeeene 218
Riickenmarkinfarkt..........c.ccocooiiiiiiiiiiie e 219
SAPS ettt 219
SAEEINASE -...veveeneenretetet ettt ettt 219
Schlaganfall..........cocoiiiiiiiii e 219
SchmetterlingSerythem.........c.eeiiiiiiiee et 220
SCRWINAEL......cuieiieieciee ettt ettt s te et e esaesbeesseesaesseensees 220
Sekundires SjOZIren-SyNdrom ........cceevuirierieiiirieneeie ettt 220
SHATP-SYNATOM ...ttt ettt ettt e s ae et e eneesaeense e 220
Sinus cavernosus-TRIOMDOSE.........cceeviiiieiieiiciente et eee et ea e beeaesaeenre e 220
STNUSIEIS ...t 220
SINUSVENENIIOMDOSE ......veuienieiiiieieieteee et 220
SjOgren-Syndrom (SJS) c..ceeereeriiieee e 221
SKIETitiS/EPISKICTILIS ....ceuveeeieiieiieiiesieeie ettt st 223
SKIETOAAKEYIIE ..ottt ettt et e e esaeenee e 223
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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-Antikorper-positiven Patienten
veranlassen. Die Kooperation mit einem Forschungslabor zur Untersuchung auf Feinspezifitaten des
Centriol-Antikorpers sowie zur weiteren Evaluierung der klinischen und pathologischen Relevanz
wird empfohlen.

Centromer-Antikorper

Andere mogliche Bezeichnungen / Synonyma: Anti-Centromer-Antikdrper (ACA),
CENP-B-Antikorper

Zu beachten: Im anglikanischen Sprachgebrauch bedeutet ACA auch Anti-Cardiolipin-Antikorper
(> Cardiolipin-Antikorper) oder Anti-Chromatin-Antikorper.

Autoantikdrper gegen andere Centromer-Proteine als jene unter ,,Autoantigene” genannten (z.B. die
nur transient mit den Centromeren assoziierten Proteine CENP-E, -F) zihlen nicht zur ,,diagnosti-
schen Kategorie ACA* (s. Nachweismoglichkeiten).

Autoantigene
Mit Centromeren-DNA assoziierte Proteine (CENP): CENP-A (17 kD), CENP-B
(80 kD) und CENP-C (140 kD):

Zentromer-Region

CENP-F

CENP-C 5
CENP-A | ¥ Kinetochor-Domiine

CENP-B J'Zenlrale Doméne
+ Pairing-Doméne

INCENPs
CLIPs

} Mikrotubull

Das CENP-B ist das haufigstes Zielantigen (in > 95 %) bei Patienten mit Skleroder-
mie oder Raynaud-Symptomatik.
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Nachweismoglichkeiten

e In der indirekten Immunfluoreszenz an Tumorzellmonolayern (HEp-2) sind der
Anzahl der Chromosomen entsprechend Spots in den Interphasekernen (1) und
in der Aquatorialebene der mitotischen Zellen (2) zu finden:

e  Enzymimmunoassay (ELISA) mit rekombinantem CENP-B-Protein.
e Immunoblot mit speziellen Zell-Priparationen (z.B. aus MOLT-4): Nachweis
von Reaktivititen gegen die Centromeren-Proteine CENP-A, -B, -C.

Zu beachten: Der immunfluoreszenzoptische Nachweis von ACA ist in der Regel ausreichend, da
das Fluoreszenzmuster spezifisch fiir CENP-A/-B/-C-Autoantikorper ist. In Zweifelsfillen (niedrig-
titrige ACA, ,,Uberlagerung® des ACA-Musters durch andere ANA) sollte mit dem Anti-CENP-B-
ELISA kontrolliert werden. Wird auf ACA mittels CENP-B-Antikorper-ELISA gescreent, sollte bei
niedrigtitrigen Befunden die Immunfluoreszenz an HEp-2-Zellen nachgeholt werden. Die Relevanz
der Befundkonstellation CENP-B-Antikorper positiv (ELISA), ACA in der indirekten Immunfluores-
zenz negativ ist geringer einzuschitzen als bei ACA-Positivitit an HEp-2-Zellen.

Wenn nur in der Aquatorialebene der mitotischen Zellen die Centromerenregionen gefirbt sind,
handelt es sich um andere Spezifititen von Centromer-Antikérpern (z.B. » CENP-E-Antikorper,
» CENP-F-Antikorper).

Klinische Relevanz

¢ Diagnostischer Marker der systemischen > Sklerodermie mit einer Sensitivi-
tat von 12-43 % allgemein, 57-82 % beim » CREST-Syndrom oder dhnlichen
Varianten relativ milder Verlaufsformen (CRST, usw.) und 3-12 % bei diffusen
Formen der Sklerodermie. Die CENP-B-Antikorpertiter sind bei Sklerodermie-
patienten meist wesentlich hoher als bei anderen ACA-positiven Patienten
(Miyawaki 2005).

e  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-
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sion und gastrointestinale Komplikationen sind haufiger, treten meist jedoch re-
lativ spat im Erkrankungsprozess auf.

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

Primér-bilidire Zirrhose (PBC): ACA sind in 10-30 % nachweisbar. Bei ca.
der Hilfte 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 haufig (in 4—18 %) mit einer
Sklerodermie, meist limitierten Verlaufsformen (CREST u.d.), 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 Sjogren-Syndrom, bei der pri-
méren 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 mogliche Sklerodermie-Entwicklung angesehen werden.
Antikorper, welche nur gegen das CENP-C (nicht aber gegen CENP-B) gerichtet
sind, wurden in 15 % bei Patienten mit primarem » Sjogren-Syndrom gefunden.
Diese zeigen jedoch nicht das fiir 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. » Scl-70-Antikorper).

3. Differentialdiagnostik bei Raynaud-Symptomatik.

4. Testung von Risikopersonen (stark Quarzstaubexponierte, PBC-Patienten).

Centrophilin-Antikoérper

» NuMA-Antikorper

Centrosom-Antikorper

» Centriol-Antikorper
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Sklerodermie, systemische

Synonyme: Progressive systemische Sklerodermie (PSS), Systemische Sklerose

Multiorganerkrankung ungeklirter Atiologie mit Entziindung und Fibrose, die regel-

maBig die Haut und die Blutgefale (Arterien, kleine Blutgefilie), oft auch die Lunge,

den Magen-Darm-Trakt (Osophagus, 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

Intensitdt und Ausdehnung (Akrosklerose, limitierte Sklerodermie, diffuse Sklero-

dermie) und die Durchblutungsstérungen insbesondere der Finger und Zehen (Ray-

naud-Phéanomen, Fingerkuppenulzera) mit progredientem Substanzverlust an den

Akren.

Verschiedene Varianten der systemischen Sklerose unterscheiden sich hinsichtlich

der Ausdehnung des Hautbefalls, der Art und Intensitit der Organmanifestationen,

der Progredienz der Erscheinungen und der Prognose:

e Limitierte Sklerodermie (Sklerodermie des Gesichtes und distal der Ellenbogen-
gelenke bzw. Kniegelenke). Diese Form entspricht meist dem Bild des
» CREST-Syndroms.

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

e  Systemische » Sklerose sine scleroderma

e  Systemische Sklerose bei » Overlap-Syndromen.

Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR)
fiir die systemische Sklerose (nach Masi et al., 1980)

—_

Hauptkriterium Sklerodermie proximal der Fingergrundgelenke
Nebenkriterien 2. Sklerodaktylie
3. Griibchenférmige Narben oder Substanzverlust der
Fingerbeere
4. Bilaterale basale Lungenfibrose

Die Klassifikationskriterien fiir die systemische Sklerose sind erfiillt, 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 Spezifitit (99,8 %). Auf Grund der geringen Sensitivi-
tat ist die Diagnostik von Friih- und Sonderformen (> Sklerose sine scleroderma) der
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systemischen Sklerose mit diesen Kriterien jedoch nicht moglich. Fiir die Klassifika-
tion einer friihen systemischen Sklerose (nach LeRoy 2001) werden die friith im
Erkrankungsprozess auftretenden vaskuldren und serologischen Befunde herangezo-
gen: Bei Vorliegen eines (objektiv dokumentierten) Raynaud-Phanomens oDER Skle-
rodermie-typischer Nagelfalzkapillaroskopie pLUs Sklerodermie-spezifischer Auto-
antikorper (,,Marker“-Antikorper, s.u.) ist mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer
sich entwickelnden Sklerodermie zu rechnen.

Autoantikérper

., Marker “-Antikorper:

»  Scl-70-Antikorper: v.a. bei diffuser Form, schwere systemische Verlaufe mit
schlechter Prognose

»  Centromer-Antikorper: v.a. bei limitierten Formen (3> CREST-Syndrom), giins-
tigere Prognose

» RNA-Polymerase-Antikorper: v.a. bei diffuser Form

»  Fibrillarin-Antikorper: v.a. bei der diffusen Form

»  Th/To-Antikorper

Weitere Sklerodermie-spezifische Autoantikorper:

»  Chromo-Antikorper (assoziiert mit Centromer-Antikérpern)
» CENP-E-Antikorper (assoziiert mit » CENP-B-Antikorpern)
»  Mppl0-Antikorper (assoziiert mit > Fibrillarin-Antikorpern)
» PDGF-Rezeptor-Antikorper

Autoantikorper bei Overlap-Syndromen mit Sklerodermie:

» PM-Scl-Antikorper: v.a. beim » Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom
» Ku-Antikorper: v.a. beim » Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-Syndrom

» UI1-RNP-Antikorper: v.a. bei » Mixed Connective Tissue Disease (MCTD)

Nicht Sklerodermie-spezifische, aber mit der Sklerodermie assoziierte Autoantikor-
per:

Midbody-Antikorper (sehr selten nachweisbar)

NOR-90-Antikorper (selten nachweisbar)

Centrosom/Centriol-Antikérper (sehr selten nachweisbar)

Fibrillin-1-Antikorper

MMP-3-Antikorper

Nukleophosmin-Antikorper (assoziiert mit » U1-RNP- und > Fibrillarin-Anti-
korpern)

VVVYVYVYY

Sklerodermie-Myositis-
Overlap

Siehe » 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 frithen Sklerodermieféllen vorgeschlagen und umfasst
alle Formen der » systemischen Sklerodermie (systemische Sklerose) entsprechend
den ACR-Kriterien (diffuse, intermedidre und limitierte Formen, » CREST) sowie
Erkrankungen mit Sklerosemanifestationen, welche jedoch die ACR-Kriterien (noch)
nicht erfiillen (z.B. > Sklerose sine scleroderma, » Raynaud-Phdnomen mit fiir die
systemische Sklerodermie typischen Autoantikdrpern) und Sklerosemanifestationen
im Rahmen von Mischkollagenosen (3> Polymyositis/Sklerodermie-Overlap-
Syndrom, » Mixed Connective Tissue Disease).

Sklerose sine scleroderma

Synonym (engl.): Systemic sclerosis sine scleroderma (ssSSc)

Eine systemische Sklerose ohne Hautmanifestationen kann vorliegen
a) als Frithmanifestation (Hautmanifestationen folgen spiter) oder
b) als mono- oder oligosymptomatische Form der systemischen » Sklerodermie.

Vorgeschlagene Kriterien fiir die Diagnostik einer
Sklerose sine scleroderma (nach POORMOGHIN, 2000)

1. Raynaud-Symptomatik oder andere Symptome einer peripheren vaskuldren
Erkrankung (Fingerkuppennekrosen oder -gangrdn, pathologische Kapilla-
roskopie)

2. ANA positiv*

3. Eines der folgenden Symptome:

distale Oesophagus-Hypomotilitat

Diinndarm-Hypomotilitét

pulmonale interstitielle Fibrose

primére pulmonale Hypertonie (ohne Fibrose)

sklerodermietypische kardiale Manifestation

sklerodermietypische renale Manifestation (,,scleroderma renal crisis*)

4. Keine andere Kollagenose oder andere Erkrankung als Ursache fiir 1.-3.

Die Kriterien 1-4 miissen erfiillt sein.

*Die Diagnose wird gestiitzt durch den Nachweis Sklerodermie-spezifischer ANA-Spezifititen
(> Centromer-, » Scl-70-, » U1-RNP-, > nukleolidre Antikorper).
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