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Jens Buller, André Laschewsky, Erik Wischerhoff

20 Zelldifferenzierung mit Mikrodurchflusszytometern 206
Andreas Kummrow, Marcin Frankowski, Nicole Bock, Jörg Neukammer, Andrej
Tuchscheerer und Martin Schmidt

21 Vitalitätsbestimmung von Zellen für die regenerative Medizin 208
Marcin Frankowski, Andreas Kummrow, Nicole Bock, Christine Werner, Jörg Neukammer,
Rainer Macdonald

22 Durchflusszytometrische Charakterisierung humaner Blutzellen durch Messung ihrer
Streulichtverteilung 210
Denny Ragusch, Andreas Kummrow und Jörg Neukammer

23 Entwicklung AlN-basierter Oberflächenwellensensoren für die Bioanalytik 212
Christian Wenger, Udo Kaletta

24 iPOC: Eine Plattform für die Entwicklung von Proteinchips für die Point of Care
Diagnostik 214
Patrick Bröker, Andre Lehmann, Charles Merlin Tientcheu, Matthias Grießner, Hakan
Dortay, Mathias Christoph, Karina Schulz und Axel Warsinke

25 Detektion bakterieller Gene mittels Multiplex-PCR-Mikropartikel-Assay unter Einsatz
der VideoScan-Technologie 216
Ulrike Frömmel



VIII I

26 Etablierung eines simplen und schnellen Fluoreszenzfarbstoffadsorptionsassays für
die Quantifizierung von Carboxylgruppen auf Mikropartikeln 218
Stefan Rödiger, Mirko Ruhland, Carsten Schmidt, Christian Schröder, Ingolf Schimke,
Peter Schierack

27 Automated Synthesis of Complex Oligosaccharides 220
Markus Weishaupt, Steffen Eller, Peter H. Seeberger

28 Ein neuer homogener Immunoassay für Progesteron mit amperometrischer
Detektion 222
Julia Ettlinger, Nenad Gajovic-Eichelmann, Jörg Schenk, Burkhard Micheel, Frank Bier

29 InnoProfile Nachwuchsgruppe – Antikörper-Technologien 223

Autorenverzeichnis 225

Sachverzeichnis 227

Mit freundlicher Unterstützung von:



Vorwort

Mit der vorliegenden Veröffentlichung liegt bereits der zweite Band zur Thematik
der Multiparameteranalytik im Rahmen der Buchreihe „Immundiagnostische Bi-
bliothek“ vor. Damit wird der großen Bedeutung der Entwicklungen auf diesem
Gebiet Rechnung getragen. Wie schon der erste Band „Multiparameteranalytik 
Methoden,Applikationen, Perspektiven“ ist auch diese Veröffentlichung der Begleit-
band des Senftenberger Innovationsforums Multiparameteranalytik. Das nunmehr
5. Innovationsforum wird vom Zentrum für Molekulare Diagnostik und Bioanaly-
tik (ZMDB), der Hochschule Lausitz und dem BioResponse e.V. an der Hochschule
Lausitz ausgerichtet. Die Wurzeln dieser Veranstaltungsreihe liegen in der präsym-
ptomatischen Tumordiagnostik. Es zeigte sich jedoch, dass Methoden und weiter
reichende Anwendungsaspekte der Multiparameteranalytik zunehmend im Fokus
der beteiligten Partner standen, was letztlich zu einer Neuausrichtung im Jahr 2008
führte.

In der vorliegenden Publikation werden Aspekte der Multiparameteranalytik
in der Labordiagnostik, technologische Entwicklungen in der Multiparameterana-
lytik sowie Kurzprofile der teilnehmenden Wissenschaftseinrichtungen vorgestellt.
Neben Ergebnissen zu neuen multiparametrischen Applikationen in der Autoanti-
körper- und mikrobiologischen Diagnostik wie Immunfluoreszenz-Kombi-Assay,
Entwicklung rekombinanter Zelllinien, Mikrobead-Assay, Citrullinierung von
Autoantigenen, Multiplex-PCR-Mikropartikel-Assay wird auch über zukunftswei-
sende neue Technologien für Multiplex-Anwendungen (funktionelle Polymere auf
Trägermaterialien, alternative Nukleinsäureamplifikationsverfahren, Biosensoren)
berichtet mit dem Ziel, das technologisch Machbare vor dem Hintergrund der
Erfordernisse der Anwender abzubilden. Einen wissenschaftlichen Schwerpunkt
stellen hierbei die Arbeiten des Innovativen Regionalen Wachstumkerns Bio-
Response (2004 bis 2007) und der InnoProfile-Gruppe PCR-Array (2007–2012)
dar, die vom Bundesministerium für Bildung und Forschung gefördert wurden.
Dem Forschungsverbund BioResponse ist es gelungen, wesentliche Punkte des
im Jahre 2003 formulierten Innovationskonzeptes umzusetzen, d. h. aus Ideen
zukunftsweisende Technologien und darauf basierend neue Produkte für die
Multiparameteranalytik zu entwickeln und diese Produkte in die praktische
Anwendung zu überführen.
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Es ist bereits jetzt abzusehen, dass die Breite der Applikationen bei zunehmen-
der Verbesserung der technischen Möglichkeiten enorm steigen und Grundlage
weiterer Innovationsforen wird. Die Herausgeber hoffen, mit dem vorliegenden
Buch eine Orientierungshilfe für den sich schnell entwickelnden Bereich der Multi-
parameteranalytik zur Verfügung zu stellen, die in das Gebiet einführt und aktuelle
Trends erkennbar macht.

Unser Dank gilt den Autoren für ihre interessanten Beiträge, den Organisatoren
und allen Sponsoren für die geleistete finanzielle Unterstützung des Innovationsfo-
rums.

Senftenberg, im März 2011

Karsten Conrad, Dirk Roggenbuck, Werner Lehmann, Uwe Schedler, Günter Peine



Multiparameteranalytik in Diagnostik und
Monitoring von Autoimmunerkrankungen –
Stand und Perspektiven

Karsten Conrad1 und Ulrich Sack2

1) Institut für Immunologie, Medizinische Fakultät der Technischen Universität
Dresden

Karsten.Conrad@tu-dresden.de

2) Institut für Klinische Immunologie und Transfusionsmedizin, Medizinische
Fakultät der Universität Leipzig

Zusammenfassung

Das meist lange präklinische Stadium, die große Variabilität in den klinischen Ma-
nifestationen sowie die Notwendigkeit einer frühzeitigen adäquaten Therapie von
Autoimmunerkrankungen erfordern die Suche und Evaluierung geeigneter Bio-
marker, welche den Erkrankungsprozess zuverlässig reflektieren und eine sichere
Frühdiagnostik sowie therapeutisch relevante Aussagen (Organmanifestationen,
Aktivität, Erkrankungsentwicklung, Ansprechen auf bestimmte Therapieformen)
zulassen. Bisher werden vorwiegend Autoantikörper für die serologische Diagno-
stik, Prognostik und teilweise auch für das Monitoring von Autoimmunerkran-
kungen herangezogen. Sie sind in Abhängigkeit von den diagnostischen Varia-
blen wertvolle diagnostische Marker, jedoch in Bezug auf Prognostik, Aktivität
und Therapieansprechbarkeit nicht oder nur eingeschränkt nutzbar. Ziel künftiger
Entwicklungen sollte daher sein, geeignete Kombinationen von krankheitsrelevan-
ten Autoantikörpern oder Autoantikörper-Profilen und anderen Biomarkern zu
finden, welche im Rahmen einer multiparametrischen Analytik eine verlässliche
Frühdiagnostik, Prognostik und Theranostik garantieren und damit über eine op-
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timierte personalisierte Therapie wesentlich zur Verbesserung der medizinischen
Betreuung von Patienten mit Autoimmunerkrankungen beitragen.

1 Einleitung

Die Labordiagnostik von Autoimmunerkrankungen (AIE) umfasst die Be-
stimmung von Entzündungsparametern, organspezifischen Parametern und
erkrankungsspezifischen Autoantikörpern (AAK). Während erstgenannte Parame-
ter auf entzündliche Prozesse und Organschäden unabhängig von deren Ursachen
hinweisen, können erkrankungsspezifische AAK als Zeichen einer autoimmunen
Pathogenese gewertet werden. Viele dieser AAK können daher richtungweisend
sein für die Diagnostik und Therapie von AIE. Bei der Mehrzahl der bekannten
AIE sind mehrere AAK mit diagnostischer und/oder prognostischer Relevanz
nachweisbar. Aus Gründen der Kosten- und Zeitersparnis ist man daher bestrebt,
alle für die entsprechende Erkrankung relevanten AAK in einem Testansatz mittels
multiparametrischer Assays zu bestimmen.

2 Biomarker-Analytik bei Autoimmunerkrankungen

2.1 Was sind Autoimmunerkrankungen?

Leider gibt es bisher keine allseits anerkannte und allgemeingültige Definition von
Autoimmunerkrankungen. Eine einfache Definition klassifiziert eine Autoimmun-
erkrankung als „Erkrankung mit signifikant erhöhter Frequenz von Autoantikör-
pern in signifikant erhöhten Titern im Vergleich zu gesunden regionalen alters- und
geschlechtsgemachten Kontrollen“ (1). Dies trifft sicher auf die Mehrzahl der bisher
bekannten Autoimmunerkrankungen, aber auch auf nicht autoimmune Erkrankun-
gen (z. B. Tumoren) zu. Darüber hinaus werden diejenigen Erkrankungen nicht
erfasst, bei welchen charakteristische Autoantikörper nicht vorliegen (sondern nur
krankheitsspezifische autoreaktive T-Lymphozyten) oder bisher nicht identifiziert
wurden. Im Allgemeinen werden Erkrankungen, bei denen autoimmune Mecha-
nismen  unabgängig von auslösenden oder sonstigen pathogenetischen Fakto-
ren  in der Pathogenese eine wesentliche Rolle spielen, als AIE angesehen. Diese
Definition erfordert jedoch den exakten Nachweis der pathogenen Wirksamkeit
krankheitsspezifischer Autoantikörper und/oder autoreaktiver T-Zellen. Im Ein-
zelfall bleibt zu klären, ob man Erkrankungen, bei denen krankheitsspezifische
Autoimmunphänomene nur eine Teilkomponente in der Immunpathologie darstel-
len (z. B. chronisch entzündliche Darmerkrankungen), als Autoimmunerkrankung
oder als autoinflammatorische Erkrankung definieren sollte (2). Unabhängig von
der zu Grunde liegenden Ätiopathogenese (siehe pathogenetische Klassifikation
der Autoimmunerkrankungen in Tabelle1) sind Autoantikörper entsprechend oben
genannter Definition bei der Mehrzahl dieser Erkrankungen nachweisbar, auch bei
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vorwiegend T-lymphozytärer Genese (z. B. Diabetes mellitus Typ 1) oder autoin-
flammatorischer Komponente (z. B. Morbus Crohn). Somit stellen Autoantikörper
trotz mangelhafter Erkenntnisse bezüglich Immunpathogenese wertvolle Biomar-
ker für die serologische Diagnostik derartiger Erkrankungen dar. Darüber hinaus
könnten im Rahmen einer optimierten personalisierten Therapie künftig weitere
Biomarker, darunter auch genetische und epigenetische an Bedeutung gewinnen
(3, 4).

2.2 Gesundheitspolitische Bedeutung von Autoimmunerkrankungen

Viele der bekannten AIE sind recht selten und finden daher in Forschung und
Praxis nicht die Beachtung, die ihnen eigentlich zukommen sollte. In ihrer Gesamt-
heit (bisher werden ca. 80 verschiedene Erkrankungen als autoimmun eingestuft)
machen Autoimmunerkrankungen jedoch mindestens 5 % aller Erkrankungen aus
(5). Leider fehlen verlässliche epidemiologische Daten zur genauen Inzidenz und
Prävalenz der Krankheitsgruppe AIE. Schätzungen zufolge kann man in industria-
lisierten Ländern von einer Prävalenz von ca. 8 % ausgehen, bei teilweise steigender
Tendenz (6). Als Erkrankungsgruppe (unter Einschluss vieler seltener Erkrankun-
gen) betrachtet, stehen AIE somit hinter Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen
an dritter Stelle in der Erkrankungshäufigkeit in industrialisierten Ländern. Sie
zählen zu den 10 häufigsten Todesursachen bei Frauen und beginnen oft schon
im Kindes- und Jugendalter. Für die Mehrzahl der AIE gibt es bisher keine kau-
sale Therapie, jedoch können Progression der Erkrankung und schwerwiegende
Manifestationen durch eine frühzeitige und adäquate Therapie mehr und mehr
vermieden werden. Weitere Fortschritte in der Behandlung von AIE sind durch ver-
besserte Frühdiagnostik und gezielten (personalisierten) Einsatz therapeutischer
Agenzien unter Einbeziehung von neuen Biologika zu erwarten. Für beide Bereiche
(Frühdiagnostik und Prognostik/Theranostik) sind optimale Biomarker-Kombi-
nationen zu finden, zu evaluieren und der klinischen Praxis im Rahmen einer
Multiparameteranalytik zugänglich zu machen.

2.3 Herausforderungen an die Biomarker-Analytik

Biomarker sind zelluläre, biochemische, molekulare oder genetische Alterationen,
welche einen bestimmten, klinisch relevanten biologischen Prozess kennzeichnen.
Trotz großem Erkenntniszuwachs der letzen Jahre ist der klinische Nutzen von
Biomarkern derzeit noch begrenzt, wird aber mit Sicherheit in der Zukunft eine
stärkere Bedeutung gewinnen. Auf Grund der Komplexität biologischer Prozesse
ist es trotz der enormen Vielfalt potentiell relevanter Biomarker problematisch, die
neuen Erkenntnisse in die klinische Praxis zu überführen. Nutzbare Biomarker
müssen den klinisch relevanten biologischen Prozess zuverlässig und reproduzier-
bar widerspiegeln. Darüber hinaus sollten die Analysen zu verschiedenen Zeiten
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und in verschiedenen Laboren gleiche, zumindest aber ähnliche Ergebnisse erbrin-
gen. Auf dem Gebiet der AIE werden bezüglich Einsatz von Biomarkern in der
Multiparameteranalytik folgende Zielstellungen verfolgt:

1. Frühere, schnellere und verlässlichere Diagnose mit daraus folgender früherer
Therapie.

2. Adäquate Behandlung in Abhängigkeit von Stadium, Aktivität und Subtyp der
Erkrankung.

3. Schnellere und effektivere klinische Studien.
4. Besseres Monitoring in Bezug auf Effektivität der Therapeutika und damit Op-

timierung der Therapie im Verlauf der Erkrankung.

Darüber hinaus könnten Biomarker-Kombinationen künftig verlässliche Aussagen
über das Risiko einer Erkrankungsentwicklung in bestimmten Personengruppen
(z. B. Verwandte 1. Grades von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1) liefern und
diese Risikopersonen einer effektiven Prophylaxe- oder Therapiestudie zuführen.

Im Vergleich zu anderen Erkrankungsgruppen (z. B. kardiovaskuläre und Tu-
morerkrankungen) steckt die Biomarkerforschung bei AIE (Autoantikörper aus-
genommen) noch in den Anfängen. Nützliche Biomarker für Autoimmunerkran-
kungen sollten Parameter sein, welche abnorme Titer (erhöht oder erniedrigt im
Vergleich zu Kontrollen) in Assoziation mit der Krankheitsentwicklung exprimie-
ren, mit der Krankheitsaktivität und/oder Schwere der Erkrankung korrelieren
und sich bei erfolgreicher Therapie normalisieren, und damit wertvolle Marker
sowohl für die (Früh)Diagnostik als auch das Monitoring darstellen (7). Es ist
kaum anzunehmen, dass ein einzelner Parameter diese Aufgabe erfüllen kann.
Wahrscheinlicher ist es, dass bestimmte Markerkombinationen im Rahmen einer
multiparametrischen Analytik künftig hierfür eingesetzt werden. Neben AAK kom-
men dafür z. B. (a) Degradationsprodukte, welche die Zerstörung des betroffenen
Gewebes reflektieren, (b) Enzyme, die am Prozess der Gewebszerstörung beteiligt
sind sowie (c) Zytokine und andere Mediatoren der pathologischen Immunpro-
zesse und entzündlichen Reaktionen in Betracht.

3 Bedeutung der multiparametrischen Biomarkeranalytik bei
Autoimmunerkrankungen

Auf Grund der großen Variabilität in den klinischen Manifestationen und dem
meist langen präklinischen Stadium von AIE kommt der Biomarkeranalytik eine
besondere Bedeutung zu. Die klinische Diagnostik vieler  insbesondere systemi-
scher  AIE wird dadurch erschwert, dass der Verlauf zu Beginn der Erkrankung
unspezifisch und variabel sein kann. Eine frühzeitige Bestimmung erkrankungs-
spezifischer AAK (z. B. CCP-AAK bei Verdacht auf rheumatoide Arthritis) kann
richtungweisend sein für die weitere Diagnostik und Therapie. Viele der diagno-
stisch relevanten AAK sind bereits präklinisch nachweisbar. Es fehlen jedoch nach
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wie vor verlässliche prädiktive, prognostische und theranostische Marker zur Op-
timierung der Therapie von AIE.

3.1 Multiparametrische Bestimmung von Autoantikörpern

Bei simultaner Bestimmung von mehreren AAK mittels multiparametrischer As-
says kann die Zeit der Diagnosefindung im Vergleich zur konventionellen Stufen-
diagnostik verkürzt werden. Neben der Zeiteinsparung sind auch die Automati-
sierbarkeit und (in Abhängigkeit von der technologischen Lösung) die deutliche
Kostenreduktion Argumente, die für den Einsatz multiparametrischer Assays spre-
chen. Darüber hinaus ergeben sich zahlreiche Vorteile aus klinisch-diagnostischer
Sicht (8):

1. Die Sensitivität für die Diagnostik einer bestimmten AIE kann durch Kombina-
tion unabhängiger Marker-Antikörper erhöht werden. So sind z. B. bei der sy-
stemischen Sklerose (Sklerodermie) AAK gegen DNA-Topoisomerase I, centro-
mere (CENP-A, CENP-B), nukleoläre (Fibrillarin, Th/To, PM/Scl100, PM/Scl75)
oder andere nukleäre (U1-RNP, RNA-Polymerase III) Antigene relativ spezifisch
für die Sklerodermie, aber jeweils nur in einer Teilpopulation der Erkrankten
nachweisbar (9–11). Gleiches gilt auch für AAK bei autoimmunen Myositiden
(siehe Tabelle 2). Zum Schließen von noch vorhandenen diagnostischen Lücken
ist die Suche nach und die Identifizierung von weiteren erkrankungsspezifischen
AAK erforderlich (12–17).

2. Die diagnostische Sicherheit kann durch den parallelen Nachweis von erkran-
kungsassoziierten AAK erhöht werden. So ist z. B. der Nachweis von IgM- und
IgA-Rheumafaktoren zusammen mit RA33-Antikörpern bei CCP-Antikörper
negativen Patienten hoch spezifisch für die serologische Diagnostik der rheu-
matoiden Arthritis (19). Kombinationen verschiedener Anti-Phospholipid-Anti-
körper sowie AAK gegen Phospholipid-assoziierte Proteine erhöhen die diagno-
stische Sicherheit bezüglich des Vorliegens eines Anti-Phospholipid-Syndroms.
Hintergrund für dieses Phänomen ist die sich im Verlauf der AIE ausweitende Au-
toimmunantwort infolge intra- und intermolekularen Epitop-Spreadings. Auch
bei autoimmunen Polyneuropathien geht der gleichzeitige Nachweis mehrerer
Gangliosid-Antikörper mit einer Erhöhung der diagnostischen Sicherheit einher
(siehe AAK-Profile in Tabelle 3). Autoantikörper gegen Ganglioside sind sero-
logische Marker für idiopathische oder postinfektiöse (Campylobacter jejuni,
Cytomegalievirus) autoimmune Polyneuropathien. Die diagnostische Relevanz
der verschiedenen Anti-Gangliosid-Antikörper ist abhängig von Epitopspezifi-
tät, Isotyp und Titer. Während Anti-GM1-Antikörper vom IgM-Typ auch bei
anderen Erkrankungen vorkommen können, sind z. B. Anti-GQ1b-Antikörper
vom IgG-Typ hochspezifisch für bestimmte Formen autoimmuner PNP. Die dia-
gnostische Spezifität steigt mit dem Titer der jeweiligen Autoantikörper und
der simultanen Expression von mehreren Anti-Gangliosid-Antikörpern. Eine
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Tabelle 3. Gangliosid-Autoantikörper-Profile bei verschiedenen Entitäten autoimmuner
Polyneuropathien (Gelb: Hauptreaktivitäten, Grün: Nebenreaktivitäten).

GM1 GM2 GM3 GD1a GD1b GD2 GD3 GT1a GT1b GQ1b

GBS/AIDP IgG>IgM IgG IgG    IgG 

GBS/AMAN und AMSAN IgG IgG IgG    IgG 

GBS nach CMV-Infektion IgM IgM IgM IgM      

GBS mit Ataxie     IgG      

        IgG IgG 

GBS mit ONS  IgG IgG    IgG 

        IgG IgG 

GBS mit Ophthalmoplegie        IgG IgG 

MFS     IgG IgG IgG IgG IgG 

Bickerstaff-Enzephalitis        IgG IgG 

CANOMAD, chronisch 
sensorisch-ataktische 
Neuropathie 

IgM IgM IgM IgM IgM IgM IgM IgM 

MMN IgM IgM IgM IgM IgM      

CIDP IgM IgM IgM IgM IgM 

Motorische Neuropathie
mit monoklonaler IgM-
Gammopathie

IgM IgM

Abkürzungen: AIDP: akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie; AMAN:
akute Motor-Axonale Neuropathie; AMSAN: akute Motor-Sensorische axonale Neuropa-
thie; CANOMAD: chronische ataktische Polyneuropathie, Ophthalmoplegie, monoklonales
IgM-Protein, Kälteagglutinin, Disialosyl-Antikörper; CIDP: chronische demyelinisierende
Polyneuropathie; CMV: Cytomegalievirus; GBS: Guillain-Barre-Syndrom; MFS: Miller-
Fisher-Syndrom, MMN: multifokale motorische Neuropathie; ONS: akute Parese der
oropharyngealen, Nacken- und Schultermuskulatur unter Aussparung der Extremitäten.

Anti-Gangliosid-Antikörperprofilanalytik ist daher der Bestimmung einzelner
Autoantikörper vorzuziehen.

3. Seltene AAK (z. B. verschiedene Anti-Synthetase-Antikörper bei Myositiden,
siehe Tabelle 2) können relativ kostenneutral in die Routinediagnostik über-
führt werden (z. B. in Line- oder Dot-Immunoassays), sofern das entsprechende
Autoantigen in hochreiner Form vorliegt.

4. Neue, potentiell klinisch relevante AAK (Beispiele siehe Tabelle 2) können schnel-
ler evaluiert und in die Routinediagnostik integriert werden.

5. Neben diagnostischen können zusätzlich auch Hinweise auf andere klinische
Aspekte gewonnen werden. So können auch AAK mit geringerer Erkrankungs-
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spezifität in die Multiparameteranalytik integriert werden, wenn diese sichere
Aussagen zum klinischen Verlauf, zu Organmanifestationen oder zum Anspre-
chen auf bestimmte Therapien zulassen.

6. Je nach diagnostischer Fragestellung können entsprechende Kombinationen von
AAK (AAK-Profile), künftig möglicherweise ergänzt durch andere serologische
Biomarker, zusammengestellt werden.

Vorteil einer multiparametrischen AAK-Analytik ist also der Zeit und Kosten spa-
rende Informationsgewinn, sofern man gut evaluierte Parameter in die entsprechen-
den Assays integriert hat. So können z. B. mit einem Testansatz neben wichtigen
diagnostischen auch für die medizinische Betreuung relevante Hinweise (Art und
Intervall von Verlaufsuntersuchen, therapeutisches Vorgehen) gewonnen werden.
Insbesondere bei heterogenen Krankheitsbildern wie SLE, systemische Sklerose
(Sklerodermie) oder autoimmune Myositiden können AAK für die serologische
Differenzierung bezüglich klinischer Subsets und bezüglich des klinischen Verlau-
fes hilfreich sein.

Beispiel Sklerodermie: Anti-Centromer-Antikörper (ACA) sind typischerweise
mit der limitierten Form der systemischen Sklerodermie und der Entwicklung
einer pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) assoziiert. Weiterhin sind DNA-
Topoisomerase I (Scl70)-Antikörper mit diffuser Sklerodermie und schwerer
Lungenfibrose, Th/To-Antikörper mit limitierter Hautsklerose aber dem Risiko
schwerer Organbeteiligung (Niere, PAH, Lungenfibrose) und RNA-Polymerase-
I/III-Antikörper mit häufiger Nierenbeteiligung assoziiert (9–11). Kürzlich sind
von Riemekasten et al. AAK gegen Angiotensin II Typ 1-R- (AT1R) und Endo-
thelin-1 Typ A-Rezeptoren (ETAR) beschrieben worden, welche zwar bei allen
klinischen Formen nachweisbar sind, deren Titer aber mit der Schwere der Ma-
nifestationen sowie der Sklerodermie-assoziierten Mortalität korrelieren (18).
Weitere AAK mit potentieller pathogenetischer und/oder klinischer Bedeutung
bei Erkrankungen des Sklerodemie-Spektrums sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Beispiel idiopathische (autoimmune) Myositiden: Myositis-spezifische und teil-
weise auch Myositis-assoziierte AAK sind hier neben der Primärdiagnostik v. a.
für die Subklassifikation/Prognostik der verschiedenen Verlaufsformen relevant.
Klassisch werden die immunologisch bedingten Myositiden in Dermatomyositis
(DM), Polymyositis (PM) und IBM (inclusion body myositis) eingeteilt. Obwohl
diese Erkrankungen gemeinsame Merkmale aufweisen, sind sie jedoch hinsichtlich
Ätiopathogenese, Verlauf und Therapieansprechen recht heterogene Krankheitsbil-
der, welche auch mit unterschiedlichen AAK-Spezifitäten assoziiert sind (20–26).
Relativ spezifisch für die DM sind AAK gegen Mi-2 (Hauptkomponente des
Nukleosom-remodellierenden Deacetylase-Komplexes), CADM-140 (p140, eine
vom MDA5-Gen kodierte RNA-Helikase) und p155/160 (transcriptional inter-
mediary factor 1-γ, TIF1-γ). Während Mi-2-Antikörper bei der

“
klassischen”
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DM zu finden sind, wurden CADM-140-Antikörper als Marker für die klinisch
amyopathischen DM (clinically amyopathic dermatomyositis, CADM) mit rapid
progressiver Lungenerkrankung identifiziert (13). TIF1-γ-Antikörper hingegen
sind vorwiegend bei Tumor-assoziierter DM (cancer associated myositis, CAM)
zu finden (14). Weitere, mit bestimmten AAK einher gehende Myositis-Formen
sind das Anti-Synthetase-Syndrom (assoziiert mit AAK gegen tRNA-Synthetasen,
v. a. Jo-1; siehe Tabelle 2), die Therapie-resistente nekrotisierende PM mit SRP-An-
tikörpern sowie zahlreiche Overlap-Syndrome mit Myositis (Sharp-Syndrom:
U1-RNP-Antikörper; PM-Sklerodermie-Overlap-Syndrome: PM/Scl-, Ku-Anti-
körper; Overlap mit Sjögren-Syndrom oder SLE: Ro/SS-A, La/S-B-Antikörper).
So kann die AAK-Profilanalytik (zusammen mit der Muskelhistologie) die Früh-
diagnostitik der idiopathischen Myositisformen erheblich verbessern helfen und
damit eine frühe adequate Therapie ermöglichen, die wesentlich dazu beiträgt, die
Langzeitprognose bei diesen Patienten zu verbessern.

3.2 Integration weiterer Biomarker

Wie bereits ausgeführt, werden künftig sicher auch andere Biomarker v. a. für das
Aktivitätsmonitoring und die Therapieverlaufskontrolle bei AIE eingeführt werden.
Ob diese im Rahmen einer Multiparameteranalytik zusammen mit den AAK-Pro-
filen bestimmt werden können oder auf Grund technologischer Details mittels
separater Assays bestimmt werden müssen, bleibt abzuwarten.

4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Um AIE immer erfolgreicher behandeln zu können, sind eine verbesserte Frühdia-
gnostik. Prognostik und Theranostik und darauf aufbauend ein gezielter (perso-
nalisierter) Einsatz therapeutischer Agenzien unter Einbeziehung von neuen Bio-
logika erforderlich. Hierfür ist es notwendig, optimale Biomarker-Kombinationen
zu finden, zu evaluieren und der klinischen Praxis im Rahmen einer Multiparame-
teranalytik zugänglich zu machen.
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Abkürzungsverzeichnis

AAK Autoantikörper
ACA Anti-Centromer-Antikörper
AChR Acetylcholin-Rezeptor
AIE Autoimmunerkrankung
AIRE Autoimmun-Regulator
ALPS autoimmune lymphoproliferative Syndrome
AMA antimitochondriale Antikörper
APECED autoimmunes Polyendokrinopathie-Candidiasis  ektodermales

Dystrophie-Syndrom
CADM-140 clinically amyopathic dermatomyositis p140-Antigen
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DM Dermatomyositis
IFI16 interferon gamma-inducible protein 16
IPEX Immundyregulation  Polyendokrinopathie  Enteropathie 

x-linked-Syndrom
MDA-5 melanoma differentiation-associated gene 5
MMP Matrix-Metalloproteinase
PAH pulmonale arterielle Hypertonie
PDGFR platelet-derived growth factor receptor
PHET protein highly expressed in testis
PM Polymyositis
RA rheumatoide Arthritis
SAE1/2 small ubiquitin-like modifier 1 (SUMO-1) activating enzyme A/B sub-

unit
SLE systemischer Lupus erythematodes
SRP signal recognition particle
TIF1-γ transcriptional intermediary factor 1-γ




