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lichen Bestandteil in der Diagnostik, Differentialdiagnostik und

Prognostik von Autoimmunerkrankungen entwickelt. Die haufig
@E’B@ differenten Ergebnisse von Studien zur Evaluierung der Relevanz

von Autoantikdrpern, die Entdeckung neuer, potentiell klinisch
relevanter Autoantikorper sowie das breite Spektrum an klinischen Manifes-
tationen systemischer Autoimmunerkrankungen machen es fiir Arzte in Klinik,
Niederlassung und Labor immer schwerer iberschaubar, welche Autoanti-
korper bei welcher Symptomatik zu bestimmen sind. Dieses Buch ist daher als
Nachschlagewerk fiir alle Arzte gedacht, die in ihrer Tatigkeit mit systemischen
Autoimmunerkrankungen konfrontiert werden: von den Haus- und Allge-
meindrzten, welche hdufig als Erste Patienten mit friihen und z. T. auch uncha-
rakteristischen Symptomen zu sehen bekommen, bis hin zu den Spezialisten
der Inneren Medizin, der Padiatrie, der Dermatologie, der Neurologie, der
Labormedizin und anderer Disziplinen.
Die Klassifikations- oder Diagnosekriterien fiir Autoimmunerkrankungen sowie
die Bewertung von Autoantikdrperspezifitdten hinsichtlich klinischer Relevanz
unterliegen einem standigen Wandel durch Optimierung der Nachweismetho-
dik, durch neue Evaluierungsstudien und neue Forschungsergebnisse. So wur-
den in der nun 4. Auflage — neben weiteren Aktualisierungen — die neuen
Klassifikationskriterien der rheumatoiden Arthritis, neue diagnostisch und/oder
pathogenetisch relevante Autoantikorper bei der idiopathischen Myositis, der
systemischen Sklerose und der Spondyloarthritis eingearbeitet. Das Buch be-
steht aus zwei alphabetisch gegliederten Komplexen. Im ersten Komplex wer-
den die Autoantikorper (Zielantigene, Nachweismethoden, klinische Relevanz,
Indikationen der Autoantikorperbestimmung), im zweiten Komplex systemische
Autoimmunerkrankungen sowie Symptome, welche auf derartige Erkrankungen
hinweisen konnen, abgehandelt. Entsprechende Querverweise sollen ein leich-
tes und schnelles Nachschlagen ermoglichen.

ﬁ ( Die Bestimmung von Autoantikdrpern hat sich zu einem wesent-
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XX VORWORT

Vorwort zur 4. Auflage

Seit der Veroffentlichung der letzten Auflage dieses diagnostischen Leitfadens sind
bereits sechs Jahre vergangen, viel Zeit fiir die sich aulerordentlich dynamisch
entwickelnde Disziplin der Autoimmundiagnostik. So wurden z. B. neue Klassifika-
tionskriterien fiir eine moglichst frithzeitige Diagnostik der rheumatoiden Arthri-
tis unter Einbeziehung von Autoantikdrpern gegen citrullinierte Peptide/Proteine
erstellt und evaluiert, neue diagnostisch und/oder pathogenetisch relevante Auto-
antikdrper bei der idiopathischen Myositis, der systemischen Sklerose und der
Spondylarthritis beschrieben sowie neue Assays zur Bestimmung von Autoanti-
korpern entwickelt und in die klinische Routine tiberfiihrt. Auch bedingen neue
Erkenntnisse aus Evaluierungsstudien und Meta-Analysen eine teilweise Neube-
wertung der klinischen Relevanz von Autoantikorperbefunden. All diese Aspekte
machten eine generelle Uberarbeitung dieses Leitfadens mit zahlreichen Erginzun-
gen zwingend erforderlich, um der Zielstellung eines umfassenden und aktuellen
Nachschlagewerkes fiir die serologische Diagnostik als auch klinisch angewandte
Forschung systemischer Autoimmunerkrankungen gerecht zu werden. Den auf-
merksamen und kritischen Lesern sowie den Mitgliedern des GFID-Beirates und
der DGKL-Sektion Immundiagnostik sei an dieser Stelle fiir die wertvollen Hin-
weise seit Erscheinen der letzten Auflage gedankt.

Karsten Conrad
Werner SchofSler
Falk Hiepe
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SS-A-Antikorper

Siehe » Ro/SS-A-Antikérper.

ssDNA-Antikorper

Siehe » Einzelstrang-DNA-Antikorper.

Threonyl-tRNA-Synthetase

(TRS)-Antikorper

Siehe » PL-7-Antikorper.

Th/To-Antikorper

Andere (nicht mehr gebrauchliche) Bezeichnung: Wa-Antikorper.

Autoantigene

Mit Th/7-2 und To/8-2 RNAs assoziierte Proteine von 18 bis 120 kD (Rpp38,
Rpp30, Rpp25, Rpp20, hPopl) als Komponenten der RNase MRP/RNase P-Kom-
plexe. Rpp38 ist identisch mit dem frither beschriebenen Th40-Protein. Rpp25 und
hPopl werden am haufigsten von Th/To-Antikérpern erkannt (van Eenenaam et
al., 2002).

Nachweismdglichkeiten

e In der indirekten Immunfluoreszenz an HEp-2-Zellen ist eine homogene nu-
kleolare Fluoreszenz nachweisbar.

e Mittels Immunprézipitation mit 3°S- oder >2P-markierten oder aber biotinylier-
ten Zellextrakten werden die Th/To-RNA-assoziierten Proteine detektiert.

e Immunoblot oder Line-Immunoassay mit rekombinantem Th40/Rpp38-Protein
oder rekombinanter Untereinheit Popl der humanen Ribonuklease P/MRP.
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Hinweis: Das Fluoreszenzmuster ist typisch, jedoch nicht spezifisch fiir Th/To-Antikérper!
Fiir das Routinelabor steht derzeit ein Line-Immunoassay zur Verfiigung.

Klinische Relevanz

e Th/To-Antikorper gelten als Marker der systemischen > Sklerodermie. Sie sind
hier in 4-13 % nachweisbar und kommen haufiger bei den limitierten Formen
vor. Die Prognose ist wegen hdufigerer schwerer interner Manifestationen (Lun-
genfibrose, pulmonale Hypertonie, Sklerodermie bedingte renale Krise) schlech-
ter als bei » Centromer-Antikorper positiven Patienten (Giindiiz et al., 2001;
Mitri et al., 2003). Vier von sieben (57 %!) Patienten mit limitierter Sklero-
dermie und der Kombination renale Krise plus pulmonale Hypertonie wiesen
Th/To-Antikérper auf (Giindiiz et al., 2001).

e Beianderen Autoimmunerkrankungen sind Th/To-Antikorper nur selten zu fin-
den: > in 0,3 % bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes (SLE),
in 2% der Patienten mit » rheumatoider Arthritis (RA), in 2,5% der Pati-
enten mit > Polymyositis (PM) sowie in 1,1% der Patienten mit » idiopa-
thischer thrombozytopenischer Purpura (Kuwana et al., 2002). Dabei weisen
diese Nicht-Sklerodermiepatienten Unterschiede in der Feinspezifitit im Ver-
gleich zu den Sklerodermiepatienten auf. So wurde die Reaktivitit gegen hPopl
(s. Autoantigene) nur bei einem RA-Patienten gefunden, wihrend hPopl die
Hauptreaktivitit bei Sklerodermiepatienten darstellt.

e Sie sind auch nachweisbar beim > Raynaud-Syndrom (Frihform einer Sklero-
dermie?).

e Bei der lokalisierten Sklerodermie wurden ebenfalls (in 4 %) Th/To-Antikérper
gefunden (Yamane et al., 2001).

e DPatienten mit idiopathischer Lungenfibrose und > nukleoldren Antikdrpern
weisen hdufig Th/To-Antikérper auf und konnen im Verlauf eine Skleroder-
mie entwickeln oder erfiillen die Kriterien einer > Sklerose sine scleroderma
(Fischer et al., 2006).

Indikationen

1. Verdacht auf Sklerodermie nach Ausschluss von » Centromer- und
» Topoisomerase I-Antikérpern.

2. Differentialdiagnostik bei Raynaud-Symptomatik.

3. Differentialdiagnostik ,,idiopathischer Lungenfibrosen.

Wichtiger Hinweis: Th/To-Antikérper sind wichtige Prognosemarker beziiglich Entwick-
lung der renalen Krise und der pulmonalen Hypertonie (v.a. in Kombination). Da mit den
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ACE-Hemmern und Endothelin-1-Blockern wirksame Therapeutika fiir diese schwerwie-
genden Organmanifestationen zur Verftigung stehen, sollte bei Th/To-Antikérper positiven
Patienten ein entsprechendes klinisches Monitoring erfolgen, damit diese von einer recht-
zeitigen Therapie profitieren konnen.

Thrombomodulin-Antikorper

Thrombomodulin ist ein integrales Membranprotein und wirkt als Kofaktor fir
Thrombin in der Aktivierung von Protein C. Die antikoagulatorischen Eigenschaf-
ten des Thrombomodulin kénnen durch Autoantikorper inhibiert werden (Guer-
mazi et al., 2004). Hohe Thrombomodulin-Antikorpertiter sind bei Patienten mit
» Budd-Chiari-Syndrom und Thrombosen unbekannter Ursache gefunden wor-
den.

TIF-1-Antikorper

Autoantikorper gegen ,transcription intermediary factor 1“ (TIF-1). Synonym:
p155/140-Antikorper.

Autoantigene

Autoantikorper gegen ein Protein-Doublet von “p155/140” wurden 2006 als neue
Marker fiir mit Tumoren assoziierte Dermatomyositiden (DM) beschrieben. Das
p155-Antigen wurde als ,transcription intermediary factor 1y (TIF-1y, Synonym:
TRIM33), das pl40-Antigen als TIF-la (Synonym: TRIM24) sowie eine wei-
tere 120 kD autoantigene Zielstruktur bei DM-Patienten als TIF-1B (Synonym:
TRIM28) identifiziert (Fujimoto et al., 2012; Sato et al., 2012; Targoft et al., 2006).
Die TIF gehoren zur ,tripartite motif-containing® (TRIM) Familie von Protei-
nen, welche eine bedeutende Rolle bei einer Reihe von biologischen Prozessen
(u.a. Zellproliferation, Apoptose, angeborene Immunitit) haben. Hauptantigen
der TIF-Autoantikorper bei DM ist TIF-ly. TIF-ly-Antikorper sind bei der
Mehrzahl der Patienten in Kombination mit TIF-la und/oder TIF-1f oder als
alleinige Antikorper nachweisbar. Auf Grund der starken Homologie zwischen
den verschiedenen TIF (insbesondere zwischen TIF-ly.und TIF-la) werden
Kreuzreaktivititen hierfiir vermutet.
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Nachweismethoden

e Immunprizipitation unter Einsatz von 3>S-Methionin markierten K562-oder
HeLa-Zelllysaten.

e Immunoblot unter Verwendung von immunprézipitierten oder rekombinanten
TIF-Proteinen.

e Enzymimmunoassay unter Verwendung von rekombinanten TIF-Proteinen.

Hinweise: Die mittels Immunprézipitation, Immunoblot und Enzymimmunoassay ermit-
telten Befunde zeigten eine gute Korrelation (Horillo et al., 2012). In der indirekten Immun-
fluoreszenz an HEp-2-Zellen kann ein nukleédres feingranuldres Muster sichtbar sein. Ein
negativer Befund an HEp-2-Zellen schlief$t TIF-1-Antikorper jedoch nicht aus.

Klinische Relevanz

e TIF-1-Antikérper sind hoch spezifisch fir die » Dermatomyositis (DM). Sie
sind bei Patienten mit DM in 17-23 % nachweisbar und nicht oder extrem sel-
ten bei Patienten mit anderen Kollagenosen (bisher sind nur ein Patient mit
Polymyositis und ein Patient mit SLE positiv getestet worden) und Blutspen-
dern zu finden (u.a. Chinoy et al., 2007; Fujimoto et al., 2012; Targoff et al.,
2006).

e Bei TIF-1-Antikorper positiven adulten Patienten mit DM besteht eine starke
Assoziation mit Tumoren (,,cancer associated myositis“, CAM). Die Inzidenz
von Tumoren bei diesen Patienten liegt zwischen 42 und 75 % (u. a. Chinoy etal.,
2007; Hamaguchi et al., 2011; Targoff et al., 2006), wobei eine starke Korrelation
zum Alter beobachtet wurde. Wahrend bei jiingeren Adulten (< 40 Jahre) keine
Tumoren diagnostiziert wurden, hatten Patienten &lter als 40 Jahre in 75 %, Pa-
tienten alter als 60 Jahre in 86 % einen Tumor (Fujimoto et al., 2012). Betrachtet
man die Patienten mit Tumor assoziierter DM, so sind sie in 43 bis zu 100 %
der Fille positiv fiir TIF-1-Antikorper getestet worden. In einer Meta-Analyse,
welche die Ergebnisse von 6 Studien an 312 adulten DM-Patienten auswertete,
wurde eine gepoolte Sensitivitdt von TIF-1-Antikérpern fiir die Tumor assozi-
ierte DM von 70 % bei einer Spezifitit von 89 % ermittelt (Trallero-Araguds et
al., 2012). Die positiven und negativen pradiktiven Werte bzgl. Tumordiagno-
stik lagen bei 58 % bzw. 95 % bei einer gepoolten Tumorpravalenz von 17 % in
dieser DM-Population. Damit sind TIF-1-Antikorper wertvolle Marker fur die
Diagnostik einer Tumor assoziierten Myositis und kénnen zur Frithdiagnostik
von Tumoren bei édlteren Patienten mit DM beitragen.

e Weiterhin sind TIF-1-Antikorper mit der » juvenilen Dermatomyositis (JDM)
assoziiert. Sie sind bei der JDM in 23-36 % der Fille nachweisbar (u.a. Gun-
nawardena et al., 2008; Fujimoto et al., 2012; Targoff et al., 2006). Somit erge-
ben sich fiir TIF-1-Antikorper positive Patienten drei klinische Korrelationen:
(a) JDM mit vorwiegend klassischer DM-Symptomatik und ohne Tumorasso-
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ziation, (b) DM bei jungen Adulten (klassische oder amyopathische Form) ohne
Tumoren und ohne schwerwiegende Komplikationen und (c) Tumor assoziierte
DM bei Adulten > 40 Jahre.

e Unter Therapie konnen die TIF-1-Antikorper verschwinden (Fujimoto et al.,
2012).

Indikationen

1. Verdacht auf Dermatomyositis.

2. Diagnostik der juvenilen Dermatomyositis.

3. Verdacht auf Tumor assoziierte Myositis.

4. Patienten iiber 40 Jahren mit Dermatomyositis.

‘ TIF-1y-Antikorper

Siehe » TIF-1-Antikorper.

Topoisomerase I-Antikdrper

Andere magliche Bezeichnung: Anti-Topoisomerase I[-Antikorper (ATA); siehe
» Scl-70-Antikorper.

Topoisomerase lI-Antikdrper

Autoantigen

Die a-Isoform der DNA-Topoisomerase II.

Nachweis

Enzymimmunoassay mit gereinigter DNA-Topoisomerase Ila.
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Klinische Relevanz

Topoisomerase IIa-Antikorper wurden zuerst bei Patienten mit idiopathischer
> Lungenfibrose (in ca. 30 %) nachgewiesen. Weiterhin sind sie bei syste-
mischer » Sklerodermie (14-20%) zu finden, wobei keine Assoziation mit
» Scl-70- oder » Centromer-Antikorpern, aber eine positive Assoziation mit
» pulmonaler Hypertonie und HLA-B35 besteht. Am haufigsten sind Topoisome-
rase Ila-Antikorper bei der lokalisierten Sklerodermie (76 %) und hier bei der
generalisierten Morphea (85 %) zu finden (Takehara et al., 2005). Des Weiteren
wurden Topoisomerase II-Antikorper in geringen Frequenzen bei Patienten mit
SLE, Sarkoidose und Leberkarzinomen gefunden.

Indikationen

Derzeit keine.

TRIM21-Antikorper

Autoantikdrper gegen ,tripartite motif-containing“ Protein 21 (TRIM21), auch
bekannt als E3-Ubiquitin-Ligase und Ro52-Antigen. Prognostischer Mar-
ker bei systemischer > Sklerodermie und idiopathischer » Myositis. Siehe
» Ro52-Antikorper.

Trimethylguanosin-Antikorper

Siehe » snRNP-Antikérper und » RNA-Antikorper.

U1-RNP-Antikorper

Andere magliche Bezeichnung: RNP-Antikorper.

Autoantigene

Die Ul-snRNP spezifischen Proteine A (34 kD), C (22 kD) und 68 kD (bzw. 70 kD);
siehe auch » snRNP-Antikorper.
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Nachweismdglichkeiten

e In der indirekten Immunfluoreszenz an Zellmonolayern (HEp-2) ist das fiir
Spliceosomen typische Muster (Abb. 34) nachweisbar.

Abbildung 34. Immunfluoreszenzmuster an HEp2-Zellen eines Ul-RNP-Antikdrper posi-
tiven Serums eines Patienten mit Sharp-Syndrom: tiber einer diffusen nukleoplasmatischen
Fluoreszenz aufgelagerte mittel- bis grobgranuldre Farbung (diese Granula markieren die
Foci spliceosomaler Komponenten), die Nukleoli sind ausgespart (1). In den Metaphasen (2)
sieht man eine intensive granuldre Fairbung des Mixoplasmas, das Chromatin ist negativ.

Zu beachten: Wenn gleichzeitig dsDNA-Antikorper nachweisbar sind, kann das
Ul-RNP-Muster durch das dsDNA-typische Muster tiberlagert sein.

e Immundiffusion (Ouchterlony-Technik) oder Uberwanderungselektrophorese
mit Kalbsthymusextrakten.

e Immunoblot mit Zellextrakten aus Tumorzellen (HeLa-, MOLT4-Zellen): Reak-
tivitdt mit den Ul-snRNP-spezifischen Proteinen 68 kD, A, C. In den meisten
Fillen reagieren UI-RNP-Antikoérper gegen das 68 kD-Protein.

Zu beachten: Ul-RNP-Antikorper konnen auch mit den Sm-Proteinen B/B’ reagieren,
falls sie ein den Proteinen A, C und B/B’ gemeinsames Motiv in der C-terminalen Region
erkennen. In diesem Fall werden keine Sm-Antikorper nachgewiesen!

e Enzymimmunoassay oder Mikrobead-Immunoassays mit gereinigten nativen
RNP-Komplexen oder rekombinantem 68 kD-, A- und C-Protein.

e Line-Immunoassay mit rekombinantem 68 kD-, A- und C-Protein.

¢ Radiommunprizipitation 32S-Methionin-markierter Zellextrakte.
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Hinweis: In der Routinediagnostik werden Immundiffusion, Enzymimmunoassay und
Line-Immunoassays eingesetzt. Die Kombination typisches Immunfluoreszenzmuster mit
positivem Ouchterlony-Test ergibt eine sehr spezifische Diagnose. Durch Einsatz eines En-
zymimmunoassays kann die Sensitivitit fiir den Ul-RNP-Antikérper-Nachweis gesteigert
werden. Es sollte jedoch beachtet werden, dass unter Umsténden niedrigtitrige Antikorper-
Reaktivititen ohne diagnostische Relevanz auftreten konnen. Bei solchen Befunden sind
Kontrolluntersuchungen durchzufiihren.

Klinische Relevanz

e Diagnosekriterium der ~ Mixed connective tissue disease (MCTD) mit
einer hohen Spezifitit bei Abwesenheit von » Sm- und dsDNA-Antikérpern
und einer sehr hohen Sensitivitit von 100 % (bedingt dadurch, dass UI-RNP-
Antikorper zur Definition der MCTD gehoren). Fehlende UI-RNP-Antikorper
schlieflen eine MCTD daher aus.

Zu beachten: Niedrigtitrige Befunde im EL1sA bei Abwesenheit des typischen Immun-
fluoreszenzmusters und negativem Ouchterlony-Test sollten nicht als MCTD-Kriterium
gewertet werden.

e Beim » SLE sind UI-RNP-Antikérper in 13-32 % zu finden. Die Angaben zu As-
soziationen mit bestimmten Manifestationen beim SLE sind sehr widerspriich-
lich. Als relativ gesichert gelten kann die positive Assoziation mit vaskulitischen
Haut- und Schleimhaut-Manifestationen (discoide Lisionen, orale Ulcera) so-
wie Raynaud-Symptomatik.

e Bei der systemischen > Sklerodermie konnen Ul-RNP-Antikorper in bis zu
10 % nachweisbar sein. Bei diesen Patienten besteht eine Assoziation mit Lun-
genfibrose und Gelenkbeteiligung.

e Eine Korrelation von Ul-RNP-Antikdrpern mit aseptischer Meningitis wird dis-
kutiert (Okada et al., 2003).

/ Indikationen \

. Verdacht auf MCTD oder Sklerodermie.

. Verdacht auf SLE.

. Verdacht auf » undifferenzierte Bindegewebserkrankungen (UCTD).

. Differenzierung von ANA, welche in der Immunfluoreszenz an Tumor-
zellmonolayern ein fir snRNP-Antikorper typisches granulares Muster
zeigen.
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Abort

Rezidivierende Aborte, meist nach der 10. Schwangerschaftswoche auftretend, be-
dingt durch thrombotische Ereignisse in der Plazenta, sind ein Charakteristikum
des » Anti-Phospholipid-Syndroms.

’ Addison-Krankheit ‘

Sehr seltene Manifestation (in <1%) des » Anti-Phospholipid-Syndroms, als
Folge einer Thrombosierung von Nebennierengeféfien.

Akroosteolysen ‘

Typisches Merkmal einer systemischen » Sklerodermie. Ausdruck schwerer akra-
ler Mikrozirkulationsstérungen.

Alopezie ‘

Kann diffus (Alopezia diffusa) oder lokalisiert (Alopezia areata) auftreten beim
kutanen Lupus erythematodes (ANA negativ!) oder beim » systemischen Lupus
erythematodes.

’ Alveolitis ‘

Entziindung der Alveolen (Lungenbldschen). Kann in zwei Formen auftreten: exo-
gen-allergische Alveolitis und diffus-fibrosierende Alveolitis (Synonym: idiopathi-
sche pulmonale Fibrose). Fithrt im Endstadium zur irreversiblen Fibrosierung
des Lungenparenchyms (siehe auch > interstitielle Lungenerkrankungen, » Lun-
genfibrose). Eine fibrosierende Alveolitis ist u.a. bei verschiedenen systemischen
Autoimmunerkankungen zu beobachten (> Kollagenosen). Typische Manifesta-
tion bei » Sklerodermie (v. a. diffuse Form) sowie » idiopathischen entziindlichen
Myopathien (v.a. > Anti-Synthetase-Syndrom). Eine > hamorrhagische Alveolitis
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ist bei » systemischem Lupus erythematodes, » ANCA-assoziierten Vaskulitiden
und Anti-GBM-Syndrom eine lebensbedrohliche Manifestation.

Autoantikorper

Bei Alveolitis sollte auf » antineutrophile zytoplasmatische Antikorper (ANCA),
» antinukledre Antikorper (bei Positivitit weitere Spezifizierung) und GBM-
Antikorper getestet werden. Sklerodermie- und Myositis-spezifische Auto-
antikérper (v.a. » Aminoacyl-tRNA-Synthetase-, » Scl-70-, » PM-Scl-,
» Th/To-Antikorper) koénnen die Diagnostik von Frith- oder oligosympto-
matischen Formen der Sklerodermie oder einer » idiopathischen entziindlichen
Myopathie erméglichen (u.a. Watanabe et al., 2011).

Amaurosis fugax

Reversible, meist einseitige Erblindung infolge Durchblutungsstérung der Retina.
Seltene ophthalmologische Manifestation des » Anti-Phospholipid-Syndroms (in
ca. 5%). Auch Symptom der > Riesenzellarteriitis.

Amyopathische Dermatomyositis

Synonym: Dermatomyositis sine Myositis, klinisch amyopathische Dermatomyo-
sitis (CADM: ,,Clinically Amyopathic Dermatomyositis“), ,,dermatomyositis-like
skin disease®

Sonderform der » Dermatomyositis. Die Patienten zeigen die typischen Hautma-
nifestationen einer Dermatomyositis, aber tiber einen Zeitraum von bis zu zwei
Jahren seit Hautmanifestation keine oder nur subklinische Zeichen einer Myositis
(nach Sontheimer et al., 2002). Das Risiko einer raschen Progression einer » in-
terstitiellen Lungenerkrankung ist bei diesen Patienten erhoht.

Ausschlusskriterien

Systemische immunsuppressive Therapie {iber einen Zeitraum von mindestens 2
Monaten innerhalb der ersten 6 Monate nach Hautmanifestation; Einnahme von
Medikamenten, welche Dermatomyositis-typische Hautmanifestationen induzie-
ren konnen (z.B. Hydroxyurea).
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Autoantikorper

» MDAS5-Antikorper: 53-73 %

Andmie

Eine Andmie kann bei allen entziindlichen Erkrankungen nachweisbar sein, wo-
bei eine Assoziation zur entziindlichen Aktivitit besteht. Eine Coombs-positive
autoimmunhédmolytische Andmie kommt beim > systemischen Lupus erythema-
todes und selten bei anderen > Kollagenosen vor. Beim > Anti-Phospholipid-Syn-
drom manifestiert sich eine himolytische Anédmie in ca. 9 %.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Gruppe von mit ANCA (> cANCA/Proteinase 3-Antikorper, » pANCA/Myelo-
peroxidase-Antikorper) assoziierten priméren systemischen Vaskulitiden:

» Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener-Granulomatose, GPA),
» Mikroskopische Polyangiitis (MPA),
> Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom).

Ankylosierende Spondylitis (AS) ‘

Siehe > Spondylitis ankylosans und » Spondyloarthritiden (SpA).

Anti-Jo-1-Syndrom ‘

Urspriingliche Bezeichnung fiir das » Anti-Synthetase-Syndrom.

Anti-Phospholipid-Syndrom (APS) ‘

Synonyma: Hughes-Syndrom, Anti-Cardiolipin-Syndrom, Phospholipid-Anti-
korper-Syndrom, Cardiolipin-Antikérper-Syndrom
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Das APS ist eine der hiufigsten Autoimmunerkrankungen mit einer breiten Palette
an Manifestationsmoglichkeiten, die von Minimalbefunden bis zu vital-bedrohli-
chen Komplikationen reicht. Charakteristika sind vendse (z.B. tiefe Beinvenen-
thrombose, Lungenembolie als Komplikation der tiefen Beinvenenthrombose, Au-
genvenenthrombose, Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom) und arteri-
elle (z. B. Schlaganfall und transitorisch-ischdmische Attacken, Infarkte/Ischdmien
an Herz und anderen Organen) Thrombosen, rezidivierende Aborte sowie die
Expression von » Phospholipid-Antikérpern. Es kann isoliert als primédres APS
(> PAPS) auftreten oder mit anderen Autoimmunerkrankungen assoziiert sein
(sekunddres APS: » SAPS). Aus klinischer Sicht ist eine solche Differenzierung
jedoch nicht mehr sinnvoll (Miyakis et al., 2006). Die Mehrzahl der Patienten mit
dem sogenannten sekunddren APS hat einen » systemischen Lupus erythema-
todes (SLE). Die pathogenetischen und klinischen Beziehungen zwischen einem
APS, einem SLE sowie Lupus-dhnlichen Erkrankungen bleiben weiter abzukla-
ren. Das » Sneddon-Syndrom sowie das » Budd-Chiari-Syndrom sind teilweise
auf ein APS zurtickzufiithren. Selten kommt es zum Auftreten eines sogenannten
» ykatastrophalen“ APS mit ausgeprégten vaskuldren Verschliissen in multiplen
Organen mit Nierenversagen und maligner arterieller Hypertonie, schwerer ZNS-
Beteiligung, Akrozyanose und Gangrén.

Seit der Formulierung der vorldufigen internationalen Klassifikationskriterien des
APS (,,Sapporo-Kriterien“: Wilson et al., 1999) wurden viele grundlegende For-
schungsarbeiten und klinische Studien publiziert, die als Grundlage fiir eine Revi-
sion dieser Kriterien dienten. Ein Expertengremium erstellte in einem Workshop
vor dem ,,Eleventh International Congress on Antiphospholipid Antibodies* (Sid-
ney, Australien 2005) folgende Klassifikationskriterien:

4 N

Uberarbeitete Klassifikationskriterien des APS
(nach Mi1vaxis et al., 2006)

Klinische Kriterien

1. Vaskulidre Thrombose*
Eine oder mehrere Episoden einer Thrombose in den arteriellen, vendsen oder
kleinen Gefiflen (Ausnahme: oberflichliche vendse Thrombosen). Die Throm-
bose kann jedes Gewebe oder Organ betreffen und muss durch objektive,
validierte Kriterien (z.B. entsprechende Bildgebung oder Histopathologie) be-
stitigt werden. Bei der histopathologischen Untersuchung darf die Thrombose
nicht durch signifikante entziindliche Veranderungen in den Gefdflwanden be-

gleitet sein.
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2. Schwangerschaftsmorbiditdit**

a) eine oder mehrere ungeklirte Fehlgeburten von morphologisch normalen
Foten (dokumentiert durch Ultraschall oder direkte Untersuchung des Fo-
ten) ab der 10. Schwangerschaftswoche, oder

b) eine oder mehrere Frithgeburten von morphologisch normalen Féten bis
zur 34. Schwangerschaftswoche wegen 1) einer Eklampsie oder schweren
Praeklampsie entsprechend der Standarddefinition, oder 2) einer Plazen-
tainsuffizienz, oder

¢) drei oder mehrere ungeklirte Todesfdlle von morphologisch normalen
Féten vor der 10. Schwangerschaftswoche nach Ausschluss folgender Ur-
sachen: miitterliche Anatomie, hormonelle Stérungen, miitterliche und
viterliche chromosomale Abnormalitéten.

Laborkriterien***

1. Lupus-Antikoagulanz: mindestens zweimaliger Nachweis im Plasma im Ab-
stand von mindestens 12 Wochen, nachgewiesen entsprechend den Richtlinien
der International Society on Thrombosis and Hemostasis (Brandt et al., 1995;
Wisloff et al., 2002; Pengo et al., 2009).

2. Anti-Cardiolipin-Antikorper des IgG- und/oder IgM-Isotyps im Serum oder
Plasma in mittelhohen oder hohen Titern (> 40 GPL bzw. MPL oder > 99.
Perzentile): mindestens zweimaliger Nachweis im Abstand von 12 Wochen, ge-
messen mit einem standardisierten Enzymimmunoassay (Tincani et al., 2001;
Harris et al., 2002; Wong et al., 2004).

3. Anti-f2-Glykoprotein I-Antikorper des IgG- und/oder IgM-Isotyps im Serum
oder Plasma in Titern > 99. Perzentile: mindestens zweimaliger Nachweis im

Abstand von 12 Wochen, gemessen mit einem standardisierten Enzymimmu-
noassay (Reber et al., 2004).

Ein definitives APS liegt vor, wenn mindestens eines der klinischen
Kriterien und eines der Laborkriterien vorhanden sind.

Zu beachten: Eine Klassifikation als APS sollte nicht erfolgen, wenn weniger als
12 Wochen oder mehr als 5 Jahre zwischen dem positiven Labortest und der kli-
nischen Manifestation liegen.

* Koexistierende angeborene oder erworbene Faktoren einer Thrombose gelten
nicht als Ausschlusskriterium.

** Bei Studien sollten die Patienten entsprechend der vorliegenden Schwanger-
schaftsmorbiditit stratifiziert werden: a, b, ¢ oder Kombinationen.

*** Bei Studien wird folgende Katalogisierung empfohlen: I) mehr als ein Laborkri-
terium vorhanden; ITa) Lupus-Antikoagulanz allein vorhanden; IIb) Anti-Cardio-
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lipin- Antikdrper allein vorhanden; Ilc) Anti-B2-Glykoprotein I-Antikorper allein
vorhanden.

Eine Reihe von Manifestationen, welche auf Grund geringer Sensitivitit oder gerin-
ger Spezifitat nicht in die revidierten Klassifikationskriterien aufgenommen wur-
den, kénnen bei Nachweis von Phospholipid- Antikérpern auf ein APS hinweisen.
Diagnostisch relevant sind daher auch folgende Phospholipid-Antikorper-assozi-
ierte Manifestationen:

o Herzklappenerkrankung: Lasionen (Verdickungen, irregulire Knétchen) und/
oder moderate bis schwere Regurgitationen und/oder Stenosen der Mitral- und/
oder Aortenklappe; Libman-Sacks-Endokarditis.

Zu beachten: Rheumatisches Fieber und infektiose Endokarditiden missen ausgeschlos-
sen werden.

e Neurologische Manifestationen: kognitive Dysfunktion, transverse Myelopathie,
Kopfschmerzen, Migrine, Epilepsie.

e Hautmanifestationen: » Livedo reticularis (v.a. bei APS-Patienten mit SLE),
Hautulzera, pseudo-vaskulitische Lisionen, digitale Gangran, oberflichliche
Thrombophlebitis, maligne atrophische papuldse Lasionen, Anetodermie.

e Nephropathie: thrombotische Mikroangiopathie der Arteriolen und der glome-
ruldren Kapillaren.

Zu beachten: Vaskulitiden, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, himoly-
tisch-urdmisches Syndrom, maligne Hypertonie sowie andere Ursachen fiir eine
chronische renale Ischdmie miissen ausgeschlossen werden.

e Thrombozytopenie: Thrombozytenzahlen <100 000/mm?® miissen in einem Ab-
stand von 12 Wochen bestitigt werden.

Zu beachten: Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, disseminierte intravasku-
lire Gerinnung, Pseudo-Thrombozytopenie und Heparin-induzierte Thrombozytope-
nie miissen ausgeschlossen werden.

Autoantikorper

Phospholipid-Antikorper (s.a. Anhang VI).

Anti-SRP-Syndrom

Sonderform der > idiopathischen entziindlichen Myopathie: Siehe auch » nekro-
tisierende autoimmune Myopathie.
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Charakteristika

Akute/subakute symmetrische proximale Muskelschwiche

Assoziation mit Herzmanifestation oder »~ interstitieller Lungenerkrankung
Kreatinkinase im Seren erhoht bis stark erhoht (2000-30 000 IU/1)

Schwere Myonekrose bei nur minimaler Entztindung

Schlechtes Ansprechen auf immunsuppressive Therapie, sehr schlechte Pro-
gnose (75 % Sterblichkeit nach 5 Jahren!)

Autoantikorper

» SRP-Antikorper: assoziiert mit Krankheitsaktivitdt (Titer sinken bei erfolgrei-
cher Therapie). Eine pathogenetische Bedeutung wird diskutiert.

Anti-Synthetase-Syndrom

Synonym: Anti-Jo-1-Syndrom.

Sonderform der > idiopathischen entziindlichen Myopathie (siehe auch > Poly-
myositis), charakterisiert durch zusitzliches Auftreten von Arthralgien/Arthritis
und » interstitieller Lungenerkrankung (> Alveolitis, » Lungenfibrose) bei Nach-
weis von Autoantikorpern, die mit tRNA-Synthetasen (insbesondere Jo-1) reagie-
ren.

Hauptkriterien des Anti-Synthetase-Syndroms

Polymyositis

Polysynovitis (Arthralgien, Arthritis, Tenosynovitis)
Interstitielle Lungenerkrankung
Aminoacyl-tRNA-Synthetase- Antikoérper (v.a. Jo-1-Antikorper)

Zu beachten: Eine »~ interstitielle Lungenerkrankung kann auch ohne Myositis auftreten.
Bei diesen Patienten sind vorwiegend PL-12-Antikorper nachweisbar (Friedmann et al.,
1996).

Weitere Assoziationen

Rhagaden und Keratosen an den Handen (,,mechanics” hands®)
Raynaud-Symptomatik

Akrosklerose

Sicca-Symptomatik
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e Dermatomyositis-typische Hautverdnderungen

Autoantikorper

» Aminoacyl-tRNA-Synthetase- Antikorper.

Anti-TNF-induzierter Lupus (ATIL)

Die Anti-TNF-Therapie mittels monoklonaler Antikorper (Infliximab, Adali-
mumab, Certolizumab, Golimumab) oder TNEF-Rezeptor-Fc-Fusionsprotein
(Etanercept) fiihrt relativ hdufig zur Bildung von Autoantikorpern (v.a. » ANA,
» dsDNA-, » Histon-Antikorper), aber nur selten (in < 0,2 %) zur Entwicklung
eines SLE-dhnlichen Krankheitsbildes. Die Entwicklung der Symptome kann
innerhalb von Wochen bis Monaten nach Therapiebeginn erfolgen. In der Regel
verschwinden die Symptome nach Absetzen der TNF-Blocker innerhalb von 2-4
Monaten. Klinisch und serologisch unterscheiden sich die durch TNF-Inhibitoren
induzierten Lupus-Fille von den » Arzneimittel-induzierten Lupus (AIL)-Fallen,
welche durch andere Medikamente ausgelost werden (Chang & Gershwin, 2011;
Costa et al., 2007; Williams et al., 2009). Bei ATIL sind signifikant mehr dsDNA-
Antikorper (>50% bei Infliximab-induziertem Lupus) als bei AIL (<5%) zu
finden. Kutane, renale und zerebrale Manifestationen sowie Hypokomplemen-
timie sind hdufiger. Bei Anti-TNF-Therapie von Patienten mit » rheumatoider
Arthritis (RA) ist der ATIL vom RA-SLE-Overlap (siche » Rhupus) abzugrenzen.

Autoantikorper

Am hiufigsten sind » antinukledre (32-100 %), » dsDNA- (49-92 %; IgM hau-
figer als IgG; hédufig bei Infliximab-induziertem, selten bei Etanercept-induzier-
tem Lupus) und » Histon-Antikorper (17-57 %) nachweisbar. Weiterhin konnen
» Nukleosom-, » ssDNA-, » ENA- (> Ro/SS-A-, » Sm-) und » Cardiolipin-An-
tikorper zu finden sein.

Zu beachten: Obwohl die Induktion von SLE-typischen Autoantikdrpern unter Anti-TNF-
Therapie die Entwicklung eines ATIL anzeigen kann, manifestiert sich nur selten ein Lu-
pus-dhnliches Krankheitsbild. Ob Autoantikérper-Titer und -Profil hierfiir eine pridiktive
Bedeutung zukommt, muss weiter untersucht werden. Um die Exazerbation eines subkli-
nischen SLE (z.B. im Rahmen eines Rhupus) von einem ATIL differenzieren zu kénnen,
sollte pratherapeutisch ein ANA-Screening erfolgen und bei positiven ANA auf SLE-Anti-
korper (v.a. dsDNA-Antikorper) untersucht werden. Weiterhin ist zu beachten, dass eine
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gleichzeitige Immunsuppression (MTX, Glukokortikoide) die Autoantikdrper-Induktion
unterdriicken kann.

Arteriitis temporalis ‘

Manifestation bei > Riesenzellarteriitis und anderen Vaskulitis-Kategorien.

Arthralgie ‘

Haufiges Symptom, das bei allen degenerativen und entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen vorkommt; oft auch als Symptom bei systemischen und organspe-
zifischen Autoimmunerkrankungen anzutreffen.

Autoantikorper

Screening auf » ANA, » RF, » ACPA und » ANCA, wenn Verdacht auf entziind-
lich-rheumatische Erkrankung besteht.

Arthritis

Charakteristisch bei entziindlichen Gelenkerkrankungen wie » rheumatoider Ar-
thritis, > juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), HLA-B27 assoziierten » Spon-
dyloarthritiden.

Hiufiges Symptom bei:

e ~ Kollagenosen: » systemischem Lupus erythematodes, » Arzneimittel-in-
duziertem Lupus, » Sjogren-Syndrom, systemischer » Sklerodermie, > Poly-
myositis, » Mixed Connective Tissue Disease (MCTD), » undifferenzierter
Bindegewebserkrankung (UCTD),

e ~ Systemischen Vaskulitiden: » Granulomatose mit Polyangiitis (GPA,
Wegener-Granulomatose), » eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis
(Churg-Strauss-Syndrom), > kryoglobulindmischer Vaskulitis, » Purpura
Schénlein-Henoch, > Panarteriitis nodosa, » mikroskopischer Polyangiitis,

e  Rezidivierender Polychondritis,

e > Hypokomplementdmischem urtikariellen Vaskulitis-Syndrom.
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Diskoide Hautverdnderungen

Erythematds erhabene Hautflecken mit adharenten keratotischen Anteilen und fol-
likuldrem Verschluss; atrophische Narben konnen bei dlteren Lisionen auftreten.
Typisch fir den reinen kutanen LE (> ANA in der Regel negativ), derartige Ver-
anderungen konnen aber auch beim > systemischen Lupus erythematodes und
dem > Sjogren-Syndrom auftreten. Assoziiert mit » Ro/SS-A-Antikérpern.

Eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (Churg-Strauss-Syndrom)

Frithere Bezeichnung: Churg-Strauss-Syndrom.

Allergische, granulomattse Vaskulitis der kleinen bis mittelgrofSen Gefif3e mit
Beteiligung multipler Organe, insbesondere der Lunge, in Assoziation mit Bluteo-
sinophilie und Asthma bronchiale. Die Diagnose wird aus der klassischen Trias
Asthma bronchiale, systemische Vaskulitis und Bluteosinophilie (5-20 - 10°/1) ge-
stellt.

/ Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) ful\
das Churg-Strauss-Syndrom
(nach Masr et al., 1990)

1. Asthmatische Beschwerden in der Anamnese oder diffuse feinblasige exspira-
torische Rasselgerdusche tiber der Lunge

2. Eosinophilie > 10 % im Differentialblutbild
3. Mononeuropathie, Mononeuropathia multiplex oder Polyneuropathie

4. Wandernde oder voriibergehende radiologisch nachweisbare pulmonale Infil-
trationen

5. Akute oder chronisch-rezidivierende Sinusitiden oder radiologische Verande-
rungen einer chronischen Sinusitis

6. Bioptische Sicherung einer Vaskulitis mit Nachweis einer eosinophilen Infiltra-
tion im extravaskuldren Gewebe

Bei Nachweis von mindestens vier dieser 6 Kriterien ist das Vorliegen eines
K Churg-Strauss-Syndroms wahrscheinlich. /






