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Kollagenosen, systemische Autoimmunerkrankungen 

Rheumatische Erkrankungen lassen sich in entzündliche, degenerative, extraartikuläre und 

pararheumatische Erkrankungen eingeteilen. Die Kollagenosen gehören zu den entzündlichen 

Erkrankungsformen. Der Begriff Kollagenose geht auf Arbeiten von P. KLEMPERER et al. 

zurück, die schon in den 40er-Jahren des letzten Jahrhunderts eine Beteiligung des gesamten 

Bindegewebes beim disseminierten Lupus erythematodes (SLE) beschrieben haben (Arch 

Path 1941, 32:569-631; JAMA 1942, 119:331-332). Die pathophysiologische Entwicklung 

des SLE führt über eine chronische und diffuse Bindegewebserkrankung zur Destruktion des 

Kollagengerüsts, fibrinoider Nekrose und Verquellung der Grundsubstanz. Aus diesen 

Beobachtungen resultiert die Bezeichnung „Kollagenose“. Das pathomorphologische Korrelat 

im entzündeten Gewebe ist allen autoimmunen Systemerkrankungen gemeinsam. Neben dem 

SLE werden noch andere, klinisch definierte Autoimmunerkrankungen zu den Kollagenosen 

gezählt. 

 

Kollagenosen zeichnen sich durch zahlreiche Autoimmunphänomene mit klinischen und 

serologischen Überlappungen aus. Typisch sind variabler Krankheitsverlauf und 

Multiorganbefall; Gelenkbeteiligungen treten eher in den Hintergrund. Kollagenosen werden 

auch als systemische nicht-organbezogene Autoimmunerkrankungen und als Multisystem-

erkrankungen bezeichnet. In der erweiterten Nomenklatur werden sie unter dem Begriff 

systemische Autoimmunerkrankungen geführt. 

Kollagenosen: Beispiele für klinische Entitäten

➢ Lupus erythematodes (LE)
- subakuter kutaner LE
- neonatale Lupus-Syndrome (NLE, CHB)
- Medikamenten-induzierter LE
- sekundäres Sjögren-Syndrom
- sekundäres Anti-Phospholipid-Syndrom

➢ Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom)

➢ Sjögren-Syndrom (primäres)

➢ Systemische Sklerose (diffuse Form), Sklerodermie
- Sklerodermie (limitierte Form, CREST-Syndrom)
- systemische Sklerose sine scleroderma

➢ Polymyositis, Dermatomyositis
- idiopathische Formen
- sekundäre Formen
- zirkumskripte Sklerodermie

➢ Polymyositis/Sklerodermie Überlappungs-Syndrom

 
 

 
 Aus der Vorlesungsreihe Immunologie und Immunhistochemie (Universität Heidelberg, DKFZ Heidelberg), 

 auszugsweise auch vorgetragen im Qualitätszirkel des MVZ für Laboratoriumsmedizin (Labor Koblenz). 



In der Nomenklatur der systemischen Autoimmunerkrankungen werden viele Bezeichnungen 

verwendet, von denen die Einteilung nach bestimmten Autoantikörpergruppen geläufig ist. In 

der klinischen Immunologie werden z.B. die systemischen Autoimmunerkrankungen häufig 

den ANA assoziierten und den ANCA assoziierten Erkrankungen zugeordnet. 

Einteilung nach den Auto-Antikörpern

ANA-assoz. Systemische Autoimmunerkrankungen   ANCA-assoz. 

    

 Lupus erythem.  Anti-dsDNS  c-ANCA  Morbus Wegener 

  Anti-Sm   

  Anti-Nukleosomen  p-ANCA  Mikr. Polyarteriitis 

  Anti-SS-A   

  Anti-SS-B  p-ANCA  RPGN Nephritis 

  Anti-U1-RNP   

   p-ANCA  Churg-Strauss 

 Sjögren Syndrom  Anti-SS-A/SS-B   

 MCTD (Sharp S.)  Anti-U1-RNP  p-ANCA  Panarteriitis nodosa 

 Sklerodermie  Anti-Scl-70   

 CREST Syndrom  Anti-Centromer   

 Derm.-Polymyos.  Anti-Jo-1   

 chron. Polyarthr.  Rheumafaktor   

 Kryoglobulinopath.  Kryoglobulin   

 Goodpasture S.  Anti-GBM   

 

 
Zur Gruppe der ANA assoziierten Systemerkrankungen gehören Entitäten wie der Lupus 

erythematodes, das Sjögren-Syndrom, die Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom) die 

Sklerodermie u.a. Autoimmunerkrankungen. Zur Gruppe der ANCA assoziierten Erkran-

kungen gehören vornehmlich die verschiedenen vaskulitischen Krankheitsbilder wie der 

Morbus Wegener, die mikroskopische Polyarteriitis, die RPGN Nephritis, die Panarteriitis 

nodosa u.a. Vaskulitiden. 

Differentialdiagnostisch immer an Kollagenose denken
- Beachtung der ACR Kriterien (für eine Frühdiagnose oft

nicht geeignet) 
- bei allen Allgemeinsymptomen wie Leistungsminderung, 

Erschöpfung, Fieber, Gewichtsverlust, Anorexie oder
Hautmanifestationen

Bei unklaren und länger dauernden Erkrankungen  
- in Begleitung von Vaskulitiden,
- bei Phospholipidsyndromen 
- bei Arthralgien, Arthritis, Myalgien

Bei bestimmten Laborbefunden im Rahmen der
Routine
- pathologische Gerinnungstests (sekundäres APS)
- Zytopenien, polyklonale Gammopathie, Kryoglobulinämie
- falsch positiver VDRL-Test (mind. 6 Monate)

Wann an eine Kollagenose denken ?

Das klinische Bild wird von der Art der Organbeteiligung bestimmt,

die frühzeitige Diagnosestellung ist aber oft ein aktuelles Problem

 



Der Lupus erythematodes ist nur eine unter den vielen Autoimmunerkrankungen, aber er gilt 

als Paradebeispiel für eine Multisystemerkrankung. Für die Diagnose „SLE“ wurden 

international gültige Kriterien erarbeitet, die hier skizziert werden. 

 

 Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) für den  

 Lupus erythematodes. Bei Vorliegen von 4 der 11 Kriterien liegt ein SLE vor 

1. Schmetterlings- 

Erythem: 

Flach oder erhaben im Gesicht über Nase und Wangen, aber auch  

an anderen Hautarealen (insbes. nach Sonnenexposition). 

2. Discoides Exanthem: Erythematös, erhaben mit keratotischen Anteilen und Follikelbildung;  

atrophische Narben in älteren Läsionen. 

Sonderformen: Subakuter kutaner Lupus erythematodes. 

Andere kutane Manifestationen: Panniculitis; Alopecia areata oder  

diffusa; Purpura (vaskulitisch, thrombozytopenisch). 

3. Photosensibilität: Hautrötungen als ungewöhnliche Reaktion auf Sonnenexposition. 

4. Orale Ulcera: Orale und nasopharyngeale Ulcera, gewöhnlich schmerzlos. 

5. Arthritis: Nicht erosive Arthritis an zwei oder mehr Gelenken (Schmerzen, 

Schwellungen, Ergüsse). 

6. Serositis: Pleuritis: Pleurareiben, Pleuraerguß oder 

Perikarditis: Perikardreiben, Perikarderguß, EKG-Veränderung. 

7. Nephritis: Persistierende Proteinurie: >0,5 g/d oder 

Zylindurie: zelluläre Zylinder oder 

Erythrozyturie (nephritisches Urinsediment). 

Cave: Nephritis subklinisch bis aggressiv (Lupus-Nephritis),  

Glomerulonephritis assoziiert mit Anti-dsDNA Antikörpern. 

8. ZNS-Beteiligung: Störungen des ZNS, die nicht durch Medikamente oder metabolisch  

bedingt sind, i.e. 

Anfallsleiden oder 

Psychosen. 

Differentialdiagnostische Abklärung: Infektionen; zerebrale Insulte;  

Enzephalopathien; medikamentöse Ursachen. 

9. Hämatologische 

Symptome: 

Hämolytische Anämie oder 

Leukozytopenie: <4 x 109/l, zwei- oder mehrmalig oder 

Lymphozytopenie: <1,5 x 109/l, zwei- oder mehrmalig oder 

Thrombozytopenie: <100 x 109/l. 

Differentialdiagnostische Abklärung: Medikamenten bedingte  

Ursachen. 

10. Immunologische 

Befunde: 

Anti-ds DNA Antikörper oder 

Anti-Sm Antikörper oder 

Falsch positive Lues-Reaktionen (durch Anti-Phopholipid oder  

Anti-Cardiolipin Antikörper), mind. 6 Monate persistierend. 

Hinweis: Nachweis von Anti-Phospholipid Antikörpern 

(einschließlich Anti-Cardiolipin Antikörpern und positivem Lupus 

Antikoagulans) häufig bei Autoimmunerkrankungen als sog. 

sekundäres Anti-Phospholipid-Syndrom (APS), auch bei negativen 

Lues-Reaktionen (Cardiolipin-, VDRL-Test). 

11. Antinukleäre 

Antikörper: 

Antinukleäre Antikörper (ANA): pathologisch erhöhte ANA-Titer  

werden bei über 95% der Patienten, auch schon im präklinischen 

Stadium, gefunden. 

Differentialdiagnostische Abklärung: Medikamenten bedingte  

Ursachen eines erhöhten ANA-Titers. Bei positivem ANA-Test  

gibt die serologische Differenzierung der Antikörperspezifität  

wertvolle Hinweise auf krankheitsassoziierte Marker. 

 



Die systemischen Autoimmunerkrankungen werden in der Regel über serologische 

Untersuchungsverfahren eingegrenzt, für die eine Reihe von definierten Antigen-Antikörper-

Systemen zur Verfügung steht. So ist beispielsweise für den systemischen Lupus 

erythematodes die Bestimmung von Antikörpern gegen dsDNA ein besonders wichtiger 

Marker. Auch für andere Kollagenosen gibt es geeignete Biomarker. 

 

Antigene der ANA-Gruppe sind Polynukleotide, Proteine, Histone und Enzyme. Zahlreiche 

Entitäten konnten biochemisch und immunologisch definiert werden, obwohl noch längst 

nicht alle potentiellen Antigen-Antikörper-Systeme oder deren diagnostische Bedeutung 

bekannt sind. Die wichtigsten ANA-Marker werden im Kapitel Autoimmune System-

erkrankungen beschrieben (http://www.immunologie-labor.com/service_files/fach_autoimmun.pdf). 

 

 

Diagnostik antinukleärer Antikörper mit dem ANA-IFT 

Die Ära des ANA-Immunfluoreszenztests (ANA-IFT) begann 1957 mit der ersten 

Beschreibung eines indirekten Immunfluoreszenztests für den Nachweis von antinukleären 

Antikörpern im Patientenserum (FRIOU G.J. 1957). Für Jahrzehnte kamen als 

Antigensubstrate histologische Gefrierschnitte tierischer Organe zur Anwendung, die später 

dann durch Zellkulturpräparate ersetzt wurden. Monolayer-Zellkulturpräparate von HEp-2 

Zellen, basierend auf einer kultivierbaren Tumor-Zelllinie (MOORE A.E. et al. 1955), zeichnen 

sich im Vergleich zu den histologischen Tierpräparaten durch wesentlich einfachere 

Handhabung, konstante Qualität (antigene Zusammensetzung) und deutlich bessere 

Reproduzierbarkeit des ANA-Nachweises aus. HEp-2 Zellkulturpräparate sind noch immer 

Standard in der ANA-Diagnostik. Nach wie vor ist der ANA-IFT das gebräuchlichste 

Verfahren für die Eingangsdiagnostik bei Verdacht auf eine Erkrankung des rheumatischen 

Formenkreises. Diese traditionelle Methode wird vom American College of Rheumatology als 

Goldstandard für das ANA-Screening empfohlen. 

 

Expertengruppen haben in den letzten Jahren Vorschläge zur Nomenklatur erarbeitet, die 

darüber hinaus auch Empfehlungen zu diagnostischen Methoden enthalten. Die European 

Autoimmunity Standardization Initiative (EASI) und die International Union of 

Immunological Societies/World Health Organization/Arthritis Foundation/Centers for 

Disease Control and Prevention (IUS/WHO/AF/CDC) mit einem Komittee für die 

Standardisierung von Antikörpern in rheumatischen und verwandten Erkrankungen 

(http://www.autoab.org) haben zu diesen Themen umfangreiche Vorschläge publiziert. 

Zusätzlich haben Experten anlässlich der 12th International Workshops on Autoantibodies and 

Autoimmunity (IWAA) in Sao Paulo (Brasilien) in einer speziellen Sitzung einen Konsens zur 

ANA-Musterbeurteilung mittels Immunfluoreszenz (auf HEp-2-Zellen) erarbeitet. Der 

zusammenfassende Bericht zum International Consensus on ANA staining Patterns (ICAP) 

ist auf einer eigenen Webseite (www.ANApatterns.org) abrufbar. 

 

Die neue Nomenklatur der ICAP segregiert die HEp-2-IFT-Muster in drei Hauptgruppen. 

Definiert und kodiert wurden folgende Muster: 

• Nukleäre Muster (AC-1 bis AC-14), 

• Zytoplasmatische Muster (AC-15 bis AC-23), 

• Mitotische Muster (AC-24 bis AC-28). 

 

Die Systematik umfasst insgesamt 28 IFT-Muster mit der Kodierung von AC-1 bis AC-28. 

Der Nomenklatur und Klassifikationsbaum wird als farbige Boxen mit amberfarbigem und 

oliv-grünem Hintergrund dargestellt (www.ANApatterns.org). Weitere Einzelheiten sind der 

http://www.immunologie-labor.com/service_files/fach_autoimmun.pdf
http://www.autoab.org/
http://www.anapatterns.org/
http://www.anapatterns.org/


Arbeitsanweisung ANA-Immunfluoreszenz – Zellkern-Antikörper, andere HEp-2-Zell-

Antikörper beschrieben (http://www.immunologie-labor.com/service_files/fach_QM_SOP_ANA_IFT.pdf). 

 

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Methoden für die Detektion von antinukleären 

Antikörpern entwickelt. Es handelt sich dabei um sog. Festphasen-Immunoassays, bei denen 

unterschiedliche nukleäre Targets an Festphasen gekoppelt wurden (Mikrotiterplatten, 

Latexpartikel, Membranen etc.) und mit Patientenserum inkubiert werden. Die Bindung der 

entsprechend reagierenden Antikörper wird mit speziell markierten Detektionsantikörpern 

sicht- bzw. messbar gemacht. Solche Immunassays werden z.B. als ELISA (Enzme-Linked-

Immuno-Sorbent-Assay) oder Fluoreszenz-Assays in unterschiedlichen Formaten gehandelt; 

sog. Multiplex-Verfahren für die gleichzeitige Detektion einer Vielzahl von Liganden sind 

attraktiv für den Hochdurchsatz von Patientenproben in kurzer Zeit. 

 

In vielen Laboratorien werden aufgrund hoher Probenzahlen vermehrt Multiplex-Verfahren 

favorisiert, die mit dem aufwendigen und mit hoher Expertise verbundenen mikroskopischen 

ANA-IFT konkurrieren. Die Vorteile der mechanisierten Hochdurchsatzverfahren liegen 

sicherlich in der schnellen Abarbeitung grosser Probenmengen. Sie haben aber den Nachteil 

einer allgemein fehlenden Transparenz der gemessenen Zahlenwerte. Was bedeutet 

beispielsweise ein „negatives“ Ergebnis bei nach wie vor bestehendem Verdacht auf eine 

Kollagenose? Ist das Messergebnis wirklich „richtig negativ“ oder doch „falsch negativ“, weil 

im Testansatz nicht das richtige Antigen angeboten wurde? Ausserdem fehlen bei den 

ermittelten Zahlenwerten Hinweise auf evtl. wichtige Zusatzbefunde, die z.B. bei der 

Mikroskopie eines HEp-2 Zellpräparates erhoben werden können. Im mikroskopischen HEp-2 

Zellpräparat liegt eine Vielzahl von potentiell wichtigen Antigenen vor, die technisch in den 

Festphasen-Assays in der gesamten Komplexität nicht abgebildet werden, aber bei der 

Mikroskopie und bei entsprechender Expertise bewertet werden können. 

 

Bei einem negativen ANA-IFT erübrigen sich in der Regel weitere Untersuchungen. Dennoch 

hängt das weitere Vorgehen wesentlich von der klinischen Symptomatik ab. Ein positives 

Testergebnis kann jedenfalls den Verdacht auf eine Kollagenose stützen. Die mikroskopische 

Auswertung von positiven ANA-IFTs und deren Befundung ist an Erfahrung gebunden. Die 

Erkennung von typischen IFT-Mustern ist bei der Vielfalt der sich ergebenden 

Fluoreszenzbilder zuweilen auch für geübte Personen eine Herausforderung. Es reicht aber 

nicht aus, den Blick nur auf ein positives IFT Ergebnis zu richten, weil ein negativer ANA-

IFT eine Kollagenose nicht mit Sicherheit ausschliesst. Es wird berichtet, dass bis zu 5% der 

SLE-Patienten trotz erfüllter ACR-Kriterien ANA-negativ sein können. 

 

Der ANA-IFT ist ein semiquantitativer Test. Der Test wird als negativ oder positiv beurteilt. 

Es gibt keine exakte Grenze für einen ANA-Normalwert; der Normbereich bewegt sich 

zwischen 1:40 und 1:160 (Schwellenwert), je nach Probenkollektiv. ANA-Titer in der 

Grössenordnung von 1:160 und 1:320 sind wenig aussagekräftig und sollten in einem 

zeitversetzten Ansatz kontrolliert werden. Es ist zu beachten, dass auch klinisch unauffällige 

Personengruppen (vor allem altersabhängig) kritische ANA-Titer aufweisen können. Hoch-

titrige ANA-Werte (ab 1:320) sind sicherlich als verdächtig zu werten. Sie bedürfen jedenfalls 

der Kontrolle und ggf. auch der weiteren Abklärung durch gezielte Bestätigungstests. 

 

Bei einer positiven ANA-Reaktion muss immer die Patientenprobe titriert werden (serielle 

Verdünnungsanalyse), um einen groben Hinweis auf die Höhe der Antikörperkonzentration 

zu erhalten. Das Ergebnis der Titerendstufe (Titerhöhe) wird protokolliert und zusammen mit 

der Art des Fluoreszenzmusters als Ergebnis berichtet. Unterschiedliche IFT-Muster 

reflektieren das Reaktionsverhalten unterschiedlicher Antikörper-Entitäten mit dem Gewebe 

und geben differentialdiagnostische Hinweise auf mögliche Antigenspezifitäten. Dies ist für 

http://www.immunologie-labor.com/service_files/fach_QM_SOP_ANA_IFT.pdf


den anfordernden Arzt wichtig zu wissen. Aus diesem Grund muss das Untersuchungslabor 

darüber informiren, welches Zellantigen dem IFT-Muster zugrunde liegen kann und 

Vorschläge zur weiteren Differenzierung empfehlen. 

 

Die diagnostische Vorgehensweise bei Verdacht auf eine Kollagenose ist aus rationellen 

Gründen vorgezeichnet. Zuerst wird ein ANA-Suchtest, in der Regel der ANA-IFT, 

durchgeführt. Bei einem positiven Ergebnis schliessen sich dann zur weiteren Abklärung 

Bestätigungsverfahren an. In allen Stadien der Diagnostik ist das Untersuchungslabor ange-

halten, den Dialog mit der Klinik zu führen. Der Dialog dient nicht nur dem Wissen um die 

Situation des Patienten, sondern vor allem der Feststellung der Umstände, die Anlass zur 

Untersuchung geben. Hintergrundwissen ist besonders hilfreich für die Entscheidung, wie 

man im Labor am zweckmässigsten vorgehen soll: 

• Eingangsdiagnostik und Verlaufskontrollen unterliegen in der Regel verschiedenen 

Vorgehensweisen und beeinflussen somit die Auswahl der Testverfahren, 

• Festlegung der geeigneten Testauswahl für Bestätigungsanalysen nach Rücksprache 

mit dem behandelnden Arzt, 

• Vermeidung von Fehleinschätzungen bei der Laborbefundung durch frühzeitige 

Kombination von Testverfahren mit unterschiedlicher Messmethodik, die sich ggf. auf 

Sensitivität und Spezifität auswirken (wichtig z.B. für die Messung von Antikörpern 

gegen dsDNS), 

• Zeitgewinn für den Patienten durch rechtzeitige, zweckmässige Testwahl, 

• ggf. Veranlassung einer weiterführenden Analytik nach einem Dialog mit dem 

behandelnden Arzt, u.a. für die Suche nach anderen Autoantikörpern bei insgesamt 

unklarer Klinik oder bei Überlappungssyndromen, 

• Beratung des behandelnden Arztes bei der Planung von Verlaufskontrollen und bei der 

Wahl von zusätzlichen Labortests. Diese können einerseits das Immunsystem des 

Patienten betreffen und andererseits der Abklärung von verschiedenen Organfunk-

tionen dienen. 

Vorgehensweise bei LE Verdacht

1. ANA-Suchtest  ANA-IFT  Titer >1:160  und Muster homogen 

 (cave !  nicht spezifisch für LE ) 

  Klinisches Bild und ggf. Nachweis spezifischer AK 

  

2. Anti-dsDNS  ELISA: hohe Sensitivität (sorgfältige Testauswahl) 
 CLIFT: hohe Spezifität (erfordert Erfahrung) 

  Positiv: Bestätigung durch Farr Test 
 Negativ: Dialog mit der Klinik 

  

3. Sonstiges  Andere Autoantikörper, z.B. Nukleosome, Sm  

 Komplement CH-50, Komplementfaktoren 
 Hautbiopsie (DIF) para/läsional, normal 

IFT homogen auch z.B. durch Histone, Ku, andere Chromatin-ass.  
Antigene und bei dicht fein gesprenkelt (Scl-70, PM-Scl) 

 

 
 

 

 



ANA bei verschiedenen Krankheitsbildern Vorkommen (%) 

Lupus erythematodes (LE)  95-100  

Medikamenten induzierter LE  95-100  

Subakuter kutaner LE  95-100 

Mischkollagenose  95-100  

Systemische Sklerose  95-100 

CREST-Syndrom  95-100  

Sjögren Syndrom  50-80  

Chronisch aktive Hepatitis  30-40 

Primär biliäre Zirrhose  30-40 

Rheumatoide Arthritis  10-50 

Felty Syndrom  60-100 

Polymyositis/Dermatomyositis  50-80 

Myasthenia gravis  30-50 

Autoimmunthyreoiditis  20-40 

Perniziöse Anämie  20-30 

Colitis ulcerosa  10-25 

Mononukleose  30-70 

Schwangerschaft  1-50 

Gesunde Verwandte von LE-Patienten  bis 40 

Gesunde (<60 Jahre)  bis 10 

Gesunde (>60 Jahre)  bis 45 

 in der Regel hochtitrig, Titer >1:160  

 

Unter Berücksichtigung der Antikörpermuster im ANA-IFT dienen Bestätigungsanalysen 

dem Nachweis von Autoantikörpern durch Zuordnung zu definierten Antigenen. Hierfür 

kommen  antigenspezifische ELISAs, Multiplex-Analysen oder Immunoblots zur 

Anwendung. Im Vordergrund steht die Suche nach den sog. „führenden“ Autoantikörpern. In 

der erweiterten Serodiagnostik wird zusätzlich auf „sonstige“ Autoantikörper untersucht. 

 

Bei Verdacht auf Vorliegen eines Lupus erythematodes hat die Messung von Antikörpern 

gegen dsDNS und Nukleosomen eine hohe Priorität. Die Methoden müssen im Laborbericht 

angegeben werden. Für den Anti-dsDNS-Nachweis bieten der Farr-RIA und der Crithidien-

IFT eine hohe klinische Spezifität. Alternative Assay (z.B. ELISA) weisen in der Regel eine 

niedrigere Spezifität auf, so dass positive Ergbnisse entweder mit einem Farr-RIA oder dem 

Crithidien-IFT bestätigt werden sollten. Beim Monitoring der Krankheitsaktivität mittels 

quantitativer Verfahren sollte immer auf die Verwendung der gleichen Methode geachtet 

werden. Im Prinzip gilt immer, dass zur Vermeidung von Fehlurteilen eine kritische 

Bewertung der im Labor eingesetzten Testverfahren erfolgen muss. Im Vordergrund der 

Bewertung stehen Standardisierung, Sensitivität und Spezifität der jeweiligen Verfahren. 



Lupus: „führende“ Antikörper

Zellkern-Antigene Assoziierte Klinik

ANA dsDNS

ssDNS

U1-RNP

Sm

Histone

SS-A, SS-B

PCNA

SLE/SLE-Nephritis

SLE, aber nicht-spezifisch

MCTD, SLE, Overlap-Syndr.

SLE

Medikamenten-induz. LE

Sjögren-S., SLE u. Varianten

SLE

 

Lupus: „sonstige“ Antikörper

Sonstige Antigene Assoziierte Klinik

Zytoplasma Rib. P-Prot. SLE (oft mit neurolog.

Komponente)

Membran RBC

WBC

Thrombos

Phospholipid

Hämolytische Anämie

Lymphozytopenie

Thrombozytopenie

Thrombose, Abort

Serum u.a. z.B. Ig Glob.

Phospholipid

Raynaud-Phänomen

Thrombose, Abort

 

Lupus-Subsets:  besondere  Antikörpermuster

Klinische Diagnose Labordiagnostik

Subakuter kutaner LE
ANA gelegentlich negativ
SS-A/Ro 60 positiv (60-100%)

SS-B/La positiv (25-80%)

Neonatale Lupus-Syndrome

• Neonataler LE (NLE)

• Kongenitaler Herzblock (CHB)

ANA positiv (90-100%)

SS-A/Ro 52 positiv (90%)

SS-B positiv (70%)

RF (50-60%)

Medikamenten-induzierter LE Anti-Histon Antikörper

Sek. Sjögren-Syndrom SS-A und SS-B Antikörper

Sek. Anti-Phosph.-Syndrom
div. Anti-Phospholipide, Lupus 
Antikoagulans

 
 



Es ergibt sich die Frage, ob der ANA-IFT für die heutige Labordiagnostik noch zeitgemäss 

ist. Aufgrund seiner Eigenschaften (hohe Sensitivität) ist der ANA-IFT im Vergleich zu alter-

nativen Testverfahren noch immer von unerreichter Bedeutung als Screening-Test für den 

Ausschluss einer systemischen Autoimmunerkrankung. Andererseits muss darauf 

hingewiesen werden, dass dieses Verfahren bezüglich der reagierenden Antigene und 

Antikörper keine hohe Spezifität aufweist. Das Ergebnis eines ANA-IFT ist kein 

Diagnosekriterium, weil die hohe Sensitivität zu Lasten der Spezifität geht; ca. 30% der 

ANA-positiven Testergebnisse weisen keine klinisch relevanten Antikörper nach. Der ANA-

Test fällt bei zahlreichen chronischen und entzündlichen Erkrankungen sowie bei höherem 

Lebensalter „positiv“ aus, ohne ursächlichen Bezug zu einer Kollagenose. Daraus ergibt sich, 

dass der ANA-IFT gezielt eingesetzt werden sollte (also nur bei Vorliegen eines Verdachts 

auf Kollagenose). Eine unkritische ANA Anforderung sollte vermieden werden, weil ein 

alleiniges ANA-Ergebnis ohne klinischen Hinweis auf eine Kollagenose nicht zielführend ist. 

Andererseits gilt festzuhalten, dass bei klinischem Verdacht auf Kollagenose und positivem 

ANA-Ergebnis immer eine weitere Abklärung durch zusätzliche Tests erfolgen soll, die der 

Bestätigung und der weiteren Charakterisierung von zugrundeliegenden Antigenspezifitäten 

dienen. 

 

 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf SLE, Ausschluss anderer Kollagenosen 

 

 

 

aPhosph.    ANA Suchtest (IFT)   

                

 Positiv 
bei SLE 95-98% 

       Negativ 
bei SLE 2-5% 

                

 Nukleo.  dsDNS  Sm  U1-RNP  SS-A  SS-B  SS-A  RPP 

 +  +  +  +  +  +  +  + 

  APS 

 (sekund.) 

SLE wahrscheinlich  

(sicher bei  4 ACR Kriterien) 

 SLE möglich bei Ausschluß 

anderer Kollagenosen 

    

 

 

 
Für die Bestätigung von ANA-positiven Ergebnissen gibt es heute zahlreiche marktgängige 

ELISAs, Immunoblot- und Multiplex-Verfahren. Im Falle des Nachweises von spezifischen 

Autoantikörpern gegen dsDNS sind auch RIAs (vornehmlich als Farr RIA für die Erfassung 

von hochaviden Antikörpern) und der Crithidien-IFT (hochspezifischer IFT mit Crithidia 

luciliae als Antigensubstrat) sehr gut geeignet. In der Regel entscheidet das Labor, welche 

Kombination von Testverfahren geeignet ist. Es ist bekannt, dass die mit verschiedenen 

Testsystemen erzielten Ergebnisse widersprüchlich sein können. Dies betrifft insbesondere 

den Nachweis von Autoantikörpern gegen dsDNS. Hier wird besonders empfohlen, sich 

ergänzende Testverfahren zu kombinieren. 

 



 

Fluoreszenzmuster, Zielantigene und Krankheitsbilder 

Bei entsprechender mikroskopischer Erfahrung geben Fluoreszenzmuster erste und wichtige 

Hinweise auf die zugrundeliegenden Antigen-Antikörperreaktionen, die durch spezifische 

Tests zu bestätigen sind. Im Interesse einer patientenspezifischen Diagnostik kann auch in 

Absprache mit dem behandelnden Arzt nach weiteren Autoantikörpern gesucht werden. Die 

folgenden Tabellen geben eine Zusammenfassung des Vorkommens von ANA und ihrer 

Zielstrukturen bei verschiedenen Erkrankungsformen. 

 

IFT-Muster (HEp-2 Zellen) Zielstruktur Krankheitsbilder 

Nukleoplasma - homogen 

  und Chromosomen im 

  Mitosestadium 

- periph./submembr. 

Polynukleotide 

Histone 

SLE, Medikamenten induzierter 

Lupus 

Nukleoplasma - diffus/grobgran. 

   überlagert 

- feingranulär 

- feingranulär 

- pleo-/polymorph 

- diskret gesprenkelt 

  und Kinetochor in 

  mitotischen Zellen 

- granulär 

- nukleäre Tupfen 

  nuclear dots 

Sm 

U1-snRNP 

SS-A, SS-B 

Mi-2 

PCNA 

Zentromer 

 

 

RNAP-I und III 

Sp100 

SLE 

MCTD (Sharp-Syndrom) 

Sjögren-Syndrom, neonataler LE 

Dermatomyositis, Polymyositis 

SLE 

CREST-Syndrom 

 

 

Sklerodermie 

PBC 

Nukleolus - homogen 

- granulär 

- granulär 

PM-Scl, Scl-70 

Fibrillarin 

RNAP-I 

Systemische Sklerose 

Dermatomyositis, Polymyositis 

Sklerodermie 

Nukleoplasma,  

Nukleolus und 

Chromosomen 

- dicht/feingranulär 

  Nukleoli homogen 

- granulär 

- feingran./homogen 

  Nukleoli schwach und 

  Chromatin in Metaphase 

Ku 

 

RNAP 

Scl-70 

Polymyositis/systemische Sklerose 

Overlap, SLE 

Sklerodermie 

Systemische Sklerose 

Kernmembran - linear und 

  granulär-punktiert 

Lamine 

LBR, gp 210 

Relevanz für Lamine nicht 

gesichert 

sonst PBC/Autoimmunhepatitis 

Zytoplasma - dicht-feingranulär 

- diffus-feingranulär 

- grob-granulär 

- Filamente 

RPP 

Jo-1 

Mitochondrien 

Aktin und Zyto- 

skelett Filamente 

SLE 

Myositis, 

Polymyos./Dermatomyos. 

PBC 

Verschiedene chronische 

Entzündungen 

 

 



Antigen Krankheitsbild Vorkommen (%) 

dsDNS Systemischer Lupus erythematodes (SLE)  60-95 

Nukleosomen Systemischer Lupus erythematodes (SLE)  60-90 

ssDNS Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Medikamenten-induzierter Lupus 

Mischkollagenose (Sharp Syndrom) 

Dermatomyositis, Polymyositis 

Systemische Sklerose, Sjögren Syndrom 

 70-95 

 60 

 20-50 

 40-50 

 10-15 

Histone Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Medikamenten-induzierter Lupus 

Rheumatoide Arthritis 

 30-80 

 60-100 

 10-50 

Sm Systemischer Lupus erythematodes (SLE)  10-30 

PCNA Systemischer Lupus erythematodes (SLE)  < 1 

U1-nRNP Mischkollagenose (Sharp Syndrom) 

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Rheumatoide Arthritis (Overlap) 

 95-100 

 30-40 

 < 5 

SS-A (Ro) Sjögren Syndrom 

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Neonatales Lupus Syndrom 

 60-100 

 30-60 

 90-100 

SS-B (La) Sjögren Syndrom 

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

 40-80 

 10-20 

Ku Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Polymyositis/systemische Sklerose Overlap 

Sjögren-Syndrom 

 5-10 

 5-25 

 5-20 

Fibrillarin Systemische Sklerose  5-10 

RNS-Polymerase I-

III 

Systemische Sklerose  5-20 

Zentromer CREST-Syndrom (systemische Sklerose, limitierte 

Form) 

 80-95 

Scl-70 Systemische Sklerose  20-60 

PM-Scl (PM-1) Polymyositis 

Systemische Sklerose 

Polymyositis/systemische Sklerose Overlap 

 5-10 

 5-10 

 20-30 

To/Th Systemische Sklerose (limitierte Form, CREST)  4-10 

Jo-1 Myositis, Polymyositis/Dermatomyositis  30-50 

Aminoacyl-tRNA- 

Synthetasen 

Anti-Synthetasen-Syndrome, idiopathische Myositiden  < 3 

Mi-1, Mi-2 Dermatomyositis, Polymyositis  5-20 

SRP Polymyositis  < 5 

MAP-2 Systemischer Lupus erythematodes 

(neuropsychiatrische 

Form) 

 60-80 

Phospholipide 

z.B. Cardiolipin, 

Lupus-Antikoag. 

Systemischer Lupus erythematodes (sekundäres Anti- 

Phospholipid-Syndrom) 

 20-50 

Ribos. P Proteine 

P0, P1, P2 

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)  10-30 

 



 

Überlappungssyndrome 

Patienten zeigen oft die klinischen Erscheinungen von mehr als einer definierten Kollagenose, 

d.h. im Krankheitsverlauf kommt es zu Änderungen des klinischen Bildes, die dann auch von 

Änderungen des Labors begleitet werden. Als anerkannte Überlappungssyndrome gelten: 

 - MCTD, 

 - „Rhupus“, 

 - Polymyositis-Sklerodermie Überlappung, 

 - SLE-Myositis Überlappung, 

 - SLE-Sjögren Überlappung. 

 

 

Überlappungs-Syndrome von Kollagenosen 

• MCTD wird vielfach nicht als wirklich eigenständige klinische Entität betrachtet; MCTD kann sich  

zum SLE und jede andere typische Kollagenose entwickeln. 

• Rhupus, eine Form des LE mit aggressiver Arthritis, i.e. dem eigentlich typischen Zeichen der rheuma- 

toiden Arthritis, aber mit anderen typischen Lupus Zeichen; ungeklärt, ob echtes Overlap-Syndrom  

vorliegt. 

• Polymyositis-Sklerodermie Überlappung: Bilder einer Polymyositis und Sklerodermie bei milder  

Myositis. 

• SLE-Myositis Überlappung: klinisch wie SLE mit deutlicher Myositis. 

• SLE-Sjögren Überlappung: SLE typische Zeichen (Klinik und Labor), zusätzlich Antikörper gegen  

SS-A und SS-B und sekundärem Sicca-Syndrom; neonataler LE mit kongenitalem Herzblock. 

Labor (Screening) 

s. jeweilige Kollagenose 

Labor (ergänzend) 

ANA, Anti-nDNS, Anti-Sm, Anti-U1-nRNP, Anti-

SS-A/SS-B, Rheumafaktor, Anti-Scl-70/PM-

Scl/Ku, Kryoglobuline 

 

 

Raynaud Phänomen 

Eine Reihe von Erkrankungen unterschiedlicher Genese führt zu einem Bild, das als Raynaud 

Phänomen beschrieben wird. Etwa jeder fünfte Patient mit einer Raynaud Symptomatik hat 

eine Grunderkrankung, vornehmlich eine Kollagenose oder eine andere Autoimmunerkran-

kung. Das Raynaud Phänomen ist gekennzeichnet durch lang anhaltende Vasospasmen der 

Finger (meist ausgelöst durch Kälte, Stress oder Tragen von Gegenständen). Dabei werden 

drei Farb-Phasen unterschieden: zuerst werden die Finger weiß und kalt, dann zyanotisch 

(kann in leichten Fällen fehlen), und schließlich färben sich die Finger während der Reperfu-

sion rot. Meist sind ein bis drei Finger betroffen, der Daumen bleibt allgemein ausgespart. 

Selten können auch andere Akren wie Zehen, Nase oder Ohren betroffen sein. 

 

Man unterscheidet eine primäre Form des Raynaud-Syndroms (idiopathischer Raynaud), bei 

der sich keine Grundkrankheiten finden lassen, von einem sekundären Raynaud. Der primä-

re Raynaud verläuft milder als die sekundären Formen. Der primäre Raynaud manifestiert 

sich oft in der zweiten und dritten Lebensdekade, der sekundäre Raynaud meist erst im 

höheren Alter. Frauen sind insgesamt häufiger betroffen als Männer. Der sekundäre Raynaud 

kann mit verschiedenen Kollagenosen, endokrinologischen Erkrankungen, Malignomen, 

Infektionen, Traumen oder mit medikamentöser Therapie assoziiert sein. 

 



 

Sekundäres Raynaud-Syndrom 

• Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises: SLE, systemische Sklerose, Dermatomyositis, 

rheumatoide Arthritis, PBC, Vaskulitiden. 

• Mechanische Verletzungen: Vibration, Frostbeulen. 

• Arterielle Erkrankungen: Brachiozephale Arteriosklerose. 

• Vasospastische Störungen: Migräne, Prinzmetal-Angina. 

• Endokrinologische Erkrankungen: Karzinoid, Phäochromozytom, Hypothyreose. 

• Malignome: Ovarialkarzinom, Angiozentrisches Lymphom. 

• Hämatologische Erkrankungen: Kryoglobuline, Paraproteinämie, Polyzythämie. 

• Infektionen: Parvovirus B 19, Helicobacter pylori. 

• Medikamente: Bleomycin, Vinblastin, Betablocker, Ergotamine, Methysergid, IFN-α und IFN-β 

 

 

Raynaud-Phänomen (RP), Assoziation mit Immunopathien 

Art der Erkrankung Patienten mit RP 

 (%) 

Erstmanifestation 

 (%) 

 Labortests 

Lupus erythematodes 

(SLE) 

 20-40  10  Anti-dsDNS 

Mischkollagenose (MCTD)  80-90  70-90  Anti-RNP 

Sjögren-Syndrom  20  selten  Anti-SS-A/SS-B 

 Anti-Parotis 

Systemische Sklerose  70  60  Anti-Scl-70 

CREST-Syndrom  90-100  80  Anti-Centromer 

Poly-/Dermatomyositis  20-30  20  Anti-Jo-1 

Rheumatoide Arthritis  5-10  selten  RF, CCP, CRP 

Überlappungssyndrome  variabel  variabel  s. Kollagenose 

Kryoglobulin-assoziierte 

Vaskulitis 

 50  variabel  Kryoglobuline 
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