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Autoantikorper, Autoimmundiagnostik

Das Immunsystem dient der Aufrechterhaltung von kérperlicher Integritat und beruht im
Grunde auf einer Selbst-Nicht-Selbst-Erkennung, um uns beispielsweise vor Infektionen zu
schiitzen. Immuntoleranz ist dabei ein wichtiger Aspekt furr die Unversehrtheit kdrpereigener
Substanzen. Bei ungentigender oder fehlerhafter Diskriminierung von Selbst-Nicht-Selbst und
bei fehlerhafter Regulation der beteiligten Mechanismen kann das Immunsystem autoimmune
Reaktionen auslésen. Die zellularen und humoralen Folgereaktionen sind pathophysiologisch
relevant fur die Krankheitsentstehung. Es kdnnen vielfaltige Krankheitsbilder entstehen. Die
Bildung von Autoantikérpern ist dabei von Bedeutung, weil diese fiir die serologische
Diagnostik nutzbar sind.

Die Nomenklatur von Autoantikdrpern ist gepragt durch das Dilemma von Abkirzungen,
durch die Verwendung von Kodierungen (z.B. AMA-M1 ... AMA-M9, ANA-Muster AC-1

... AC-29), durch abgekiirzte Patientennamen (besonders bei friiheren Bezeichnungen) mit der
Folge von Uneinheitlichkeit bei der Laboranforderung.

Grenzwertig niedrige Konzentrationen von Autoantikérpern kdnnen gelegentlich auch bei
gesunden Personen nachweisbar sein; sie zeichnen sich meist durch niedrige Aviditét und
Affinitat gegeniber den Zielantigenen aus und sind oft vom IgM Isotyp. Die Enstehung
solcher ,,natiirlichen* Autoantikdrper unterliegt den physiologischen Regulationsprozessen
des normalen Immunsystems, deren Rolle oder Bedeutung im Zusammenspiel von gesund und
krank allerdings noch nicht eindeutig ist. Pathologisch wirksame Autoantikorper treten in der
Regel in hoheren Konzentrationen auf als die sog. natiirlichen Autoantikdrper. Sie gehdren
meist dem 1gG oder gelegentlich dem IgA Isotyp an. Sie haben eine signifikante Antigen-
affinitat. Letztlich sind in vielen Féllen die Zusammenhénge zwischen dem Auftreten von
Autoantikérpern und Erkrankungen noch ungeklért. Autoantikdrper bewahren sich jedenfalls
als diagnostische Marker fiir eine grof3e Zahl von Erkrankungen.

Die nachfolgenden Informationen sind sicherlich nicht vollstdndig und erheben nicht den
Anspruch eines Lexikons. Sie kdnnen fur Informationszwecke niitzlich sein, ersetzen aber
nicht die arztliche Beratung. Auf aktuelle Arbeiten im Forschungsbereich wird an dieser Stelle
nicht eingegangen.

Referenzen im Text werden unter Buchstabe Zz (Literatur) durch ein Literaturverzeichnis
erganzt.

Weitere Fundstellen und Suchbegriffe, siehe

(@  Analysen im medizinischen Labor (alphabetisch von A bis K)
https://www.kuhImann-biomed.de/analysen-a-k/

(b)  Analysen im medizinischen Labor (alphabetisch von L bis Z)
https://www.kuhlmann-biomed.de/analysen-1-z/

(c)  Analysen im hdmatologischen Labor (alphabetisch von A bis Z)
https://www.kuhlmann-biomed.de/analysen-im-haematologischen-labor/

2

ACA

Haufig verwendete Bezeichnung fur Antikdrper gegen Zentromer-Proteine.
s. Zentromer Proteine

3

Acetylcholin
Rezeptor (AChR)

Acetylcholin ist ein Neurotransmitter im Nervensystem. Die beiden Hauptacetylcholin-
rezeptoren sind Muskarin- und Nikotinrezeptoren; beide Rezeptoren sind membranstandige
Acetylcholin-Bindungsrezeptoren. Acetylcholin bindet an diese Rezeptoren zur Signal-
Ubertragung. Muskarin bzw. Nikotin fungieren als jeweilige Agonisten.

AChR der Skelettmuskulatur setzen sich aus zwei a- sowie je einer -, 8- und y- bzw. &-
Einheit zusammen. Autoantikdrper kénnen gegen alle Untereinheiten gerichtet sein, die
meisten jedoch gegen einen Bereich des extrazelluldren Teils der a-Ketten. Die a-Ketten
enthalten die Bindungsstellen fir Acetylcholin bzw. seine Agonisten Nikotin oder Toxine
(z.B. a-Bungarotoxin).

s. AChR

4

AChR

Antikorper gegen den Acetylcholinrezeptor sind diagnostisch relevant fur Myasthenia gravis,
Neuromyotonie.

Myasthenia gravis ist hdufig mit dem Nachweis von Antikdrpern gegen Acetylcholin-
Rezeptoren assoziiert. Bei ca. 10-20% der symptomatischen Patienten ist dieser Nachweis
jedoch nicht zu fhren, obwohl aufgrund der vergleichbaren klinischen Symptome und dem



https://www.kuhlmann-biomed.de/analysen-a-k/
https://www.kuhlmann-biomed.de/analysen-l-z/
https://www.kuhlmann-biomed.de/analysen-im-haematologischen-labor/
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Ansprechen auf eine Immuntherapie von einer antikérper-vermittelten Erkrankung
auszugehen ist. In diesen sog. seronegativen Fallen wird die Bestimmung von Antikdrpern
gegen Muskel-spezifische Thyrosin-Kinase (MuSK) empfohlen, um die diagnostische Liicke
weitgehend zu schlielen.

Bei der okuléren Myasthenie sowie bei der juvenilen Form lassen sich in iber 60% der Félle
Antikdrper gegen Acetylcholin-Rezeptor nachweisen. Mehr als 90% der Myasthenie Patienten
mit Thymom haben zusatzlich Autoantikdrper gegen MGT-30 (Titin).

s. Acetylcholin Rezeptor (AChr)
s. MuSK
s. Neuronale Antigene

ACLA

s. Cardiolipin (ACLA)

ACPA

Anti-citrullinated peptide/protein antibodies (ACPA) sind Autoantikdrper mit hoher Spezifitét
fur die rheumatoide Arthritis.

Die Citrullinierung von Molekiilen (Proteinen) ist ein Prozess, bei dem eine enzymatisch
katalysierte Desaminierung der Aminosaure Arginin zu Citrullin erfolgt. In Folge dieses
Austauschvorgangs &ndern sich Ladungsverhéltnisse und die dreidimensionale Struktur des
betroffenen Proteins, das als kdrperfremd angesehen wird. Es kommt zur Bildung von
Autoantikdrpern, die gegen das citrullinierte Protein gerichtet sind.

s. CCP (ACPA)

ACR-Kriterien
(SLE)

Die diagnostische Vorgehensweise bei Verdacht auf Lupus erythematodes ist durch klinische
und labordiagnostische Kriterien gegeben.

Tabelle: Kriterien fur den Lupus erythematodes, American College of Rheumatology (ACR)

ACR-Klassifikationskriterien fiir den Lupus erythematodes

1. Schmetterlings-Erythem Flach oder erhaben im Gesicht tiber Nase und Wangen, aber
auch an anderen Hautarealen (insbes. nach Sonnenexposition)

2. Discoides Exanthem Erythematds, erhaben mit keratotischen Anteilen und Follikel-
bildung; atrophische Narben in &dlteren L&sionen.
Sonderformen: Subakuter kutaner Lupus erythematodes.
Andere kutane Manifestationen: Panniculitis; Alopecia areata
oder diffusa; Purpura (vaskulitisch, thrombozytopenisch

3. Photosensibilitét Hauterythem als ungewohnliche Reaktion auf
Sonnenexposition

4. Orale Ulcera Orale und nasopharyngeale Ulcera, gewdhnlich schmerzlos

5 Arthritis Nicht erosive Arthritis an zwei oder mehr Gelenken
(Schmerzen, Schwellungen, Ergiisse

6 Serositis Pleuritis: Pleurareiben, Pleuraergul} oder
Perikarditis: Perikardreiben, Perikardergul}, EKG-Veranderung

7. Nephritis Persistierende Proteinurie: >0,5 g/d oder
Zylindurie: zellulare Zylinder oder
Erythrozyturie (nephritisches Urinsediment).

Cave: Nephritis subklinisch bis aggressiv (Lupus-Nephritis),
Glomerulonephritis assoziiert mit Anti-dsDNA Antikdrpern

8. ZNS-Beteiligung Storungen des ZNS, die nicht durch Medikamente oder
metabolisch bedingt sind, i.e.
Anfallsleiden oder
Psychosen.

Differentialdiagnostische Abklérung: Infektionen; zerebrale
Insulte; Enzephalopathien; medikamentdse Ursachen

9. Héamatologische Hémolytische Andmie oder
Symptome Leukozytopenie: <4 x 10%I, zwei- oder mehrmalig oder

Lvmphozvtopenie: <1.5 x 10%1. zwei- oder mehrmalia oder
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Thrombozytopenie: <100 x 10%/1.
Differentialdiagnostische Abklarung: Medikamenten bedingte

Ursachen
10. Immunologische Anti-ds DNA Antikérper oder
Befunde Anti-Sm Antikdrper oder

Falsch positive Lues-Reaktionen (durch Anti-Phopholipid oder
Anti-Cardiolipin Antikdrper), mind. 6 Monate persistierend.

Hinweis: Nachweis von diversen Anti-Phospholipid
Antikérpern (einschlieBlich Anti-Cardiolipin Antikdrpern und
positivem Lupus Antikoagulans) haufig bei
Autoimmunerkrankungen als sog. sekundares Anti-
Phospholipid-Syndrom (APS), auch bei negativen Lues-
Reaktionen (Cardiolipin-, VDRL-Test)

11.  Antinukledre Antinukledre Antikérper (ANA): pathologisch erhhte ANA-
Antikorper Titer werden bei iber 95% der Patienten, auch schon im
praklinischen Stadium, gefunden.
Differentialdiagnostische Abklarung: Medikamenten bedingte
Ursachen eines erhdhten ANA-Titers. Bei positivem ANA-Test
gibt die serologische Differenzierung der Antikorperspezifitét
wertvolle Hinweise auf krankheitsassoziierte Marker

Bei Vorliegen von 4 der 11 Kriterien liegt ein SLE vor

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine Systemerkrankung. Haut und Geféss-
bindegewebe von Organen sind durch Vaskulitiden und Abagerungen von Immunkomplexen
betroffen. SLE ist eine Erkrankung des rheumatischen Formenkreises.

8

ADAMTS-13

Die erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) ist eine Autoimmun-
krankheit und entsteht durch inhibitorische Autoantikorper gegen ADAMTS-13. Die
Quantifizierung der ADAMTS-13-Aktivitét ist hilfreich bei der Unterscheidung der TTP von
anderen thrombozytopenischen Erkrankungen wie dem hamolytisch-urdamischen Syndrom
(HUS) oder der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP).

ADAMTS-13 (Zink-Metalloprotease) spaltet ultragrosse Multimere des von Willebrand
Faktors (VWF) und verhindert dadurch eine Akkumulation der Multimere. Bei verminderter
Aktivitdt von ADAMTS-13 kommt es zu hohen vWF-Spiegeln im Blut und damit zu einer
Thrombozytenaggregation mit Bildung von intravaskuléaren Thrombosen.

Adrenerge
Rezeptoren

Antikorper gegen adrenerge Rezeptoren (z.B. B1-adrenerge Rez., f2-adrenerge Rez., M3-
muskarinerge AChR, M4-muskarinerge AChR Autoantikdrper, andere G-Protein gekoppelte
Rezeptoren [GPCR]) kdnnen auf eine myalgische Enzephalitis, chronisches Fatigue
Syndrome, ggf. auch auf ein Post-COVID-Syndrom hinweisen. Solche Autoantikérper sind
aber nicht beweisend und kdnnen auch bei anderen Prozessen auftreten.

10

AGNA

Anti-Glia-nukledre Antikérper (AGNA), Farbung der Kerne der Bergmann-Glia in der
Purkinjezellschicht des Kleinhirns (IFT-Methode).

s. Glia-nukleére Antikorper

11

AIDP

Die akute inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (AIDP) ist eine
entziindliche Erkrankung des peripheren Nervens und wird auch als Guillain-Barré-Syndrom
bezeichnet.

s. Guillain-Barré-Syndrom

12

AlIHA

Autoimmunh&molytische Anédmie (AIHA), z.B. vom Kéltetyp oder vom Warmetyp.

AIHA gehdren zu den haufigsten Autoimmunerkrankungen. Je nach Temperaturoptimum der
beteiligten Autoantikdrper wird zwischen AIHA vom Kaltetyp und AIHA vom Wéarmetyp
unterschieden. AIHA kdnnen primér idiopathisch oder sekundar nach Infektionen, bei
Tumorerkrankungen, bei Autoimmunitit vorkommen, auch Medikamente kénnen eine AIHA
ausldsen.

s. Hamolysine
s. Kélteagglutinine
s. Warme-AK
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13

Aktin

Antikorper gegen Aktin (F-Aktin) zeigen im IFT (Zell-Linie VSM47) ein mikrofilamentdses
Muster, im ANA-IFT (HEp-2-Zellen) stellen sich einzelne bis mehrere gebiindelte
Faserstrukturen dar, die vorwiegend im Zytoplasma verlaufen, (Muster AC-15 nach ICAP-
Nomenklatur).

Autoantikorper gegen F-Aktin sind eine Untergruppe von Antikorpern gegen glatte
Muskulatur. Im Gegensatz zu anderen Antikdrpern der Smooth muscle (SMA) Gruppe sind
Autoantikorper gegen F-Aktin spezifische Marker fiir die Autoimmunhepatitis Typ .

Hochtitrige Anti-Aktin Antikorper der 1gG Klasse sind indikativ fiir die autoimmune Hepatitis
(AIH) vom Typ 1. Bei gleichzeitigem Nachweis von ANA besteht der Verdacht auf Vorliegen
einer Subform von AIH (AIH Typ la, lupoide Hepatitis).

s. ANA-Muster (Zytoplasma)

14

Alanyl-tRNA-
Synthetase

Alanyl-tRNA-Synthetase (PL12)
s. Aminoacyl-tRNA-Synth.

15

Alpha-3-Kette
(Kollagen 1V)

s. GBM (M2 Peptid)

16

Alpha-Fodrin

Alpha-Fodrin Antikorper kommen in der Regel bei Sjogren-Syndrom mit negativem Anti-SS-
A/Ro Befund vor.

17

AMA
(M1 bis M9)

Antikdrper gegen Mitochondrien sind relevant flr die Diagnose der primar bilidren Zirrhose
(PBC). Die Eingangsdiagnostik erfolgt in der Regel mit einem indirekten Immunfluoreszenz-
test. Ein positives AMA-Ergebnis im IFT sollte durch weitere Verfahren (ELISA, Blot)
abgesichert werden, um eine Zuordnung zu einem definierten AMA-Typ zu erzielen.

(@ AMA-M1: Antikorper gegen Phospholipidantigen der Mitochondrien (Cardiolipin) sind
nicht krankheitsspezifisch, Vorkommen z.B. nach Treponema pallidum Infektion (aktive
sekundare Syphilis)

(b) AMA-M2: Anti-Mitochondrien Typ 2 Antikérper (AMA-M2, Antikorper gegen die E2-
Untereinheit des Mitochondrien Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes) gelten als
hochspezifisch fiir die PBC; Vorkommen auch beim Uberlappungssyndrom mit
Kollagenosen

(c) AMA-M3: Antikdrper gegen ein nicht ndher charakterisiertes, in der &ueren Membran
der Mitochondrien gelegenes Antigen. Vorkommen z.B. beim Pseudo-LE (nach
Einnahme von Pyrazolon-Derivaten)

(d)  AMA-M4: Antikorper vom Mitochondrien Typ M4 sind gegen ein im inter-
membrandsen Spalt der Mitochondrien gelegenes Antigen (Sulfitoxidase) gerichtet
und treten in der Regel bei der PBC in Assoziation mit Antikdrpern gegen M2 auf

(e) AMA-MS5: Antikorper gegen unbekannte Determinanten in Mitochondrien. Klinische
Relevanz nicht gesichert, Vorkommen z.B. beim primaren und sekundaren
Antiphospholipid Syndrom, beim SLE und bei autoimmuner hdmolytischer Andmie

(f)  AMA-MG6: Antikdrper gegen mitochondriale Monoaminooxidase B; VVorkommen bei
Medikamenten induzierter (Iproniazid) Hepatitis. Im IFT-Test ein charakteristisches
Muster mit ausgepréagter Fluoreszenz des ersten Teils der proximalen Nieren-Tubuli
(P1) und negativer Reaktion der tbrigen Rindenareale der Niere. In der Leber findet
sich eine uniforme granulére Fluoreszenz der Hepatozyten; am Magen stellen sich
einzelne Zellen dar (mdglicherweise Zellen des APUD-Systems); am Pankreas farben
sich Zellen der Langerhans'schen Inseln

(9) AMA-MT: Antikdrper gegen Flavinadenindinukleotid-Reste mitochondrialer
Flavoenzyme (Sarkosindehydrogenase, 6-Hydroxy-D-Nikotinoxidase); klinische
Relevanz nicht gesichert, Vorkommen z.B. bei hypertrophischer und kongestiver
Kardiomyopathie, Myokarditis

(h) AMA-MB8: Antikdrper gegen ein noch unbekanntes Antigen in Mikrosomen- und
Mitochondrien-Préparationen (Schweineniere, humane Leber); Spezifitét ist nicht
gesichert, Vorkommen z.B. bei PBC (in ca. 50% der Félle)

(i)  AMA-M9: Antikdrper gegen M9 (Mitochondrien Glykogen-Phosphorylase) treten in der
Regel zusammen mit AMA/AnNti-M2 auf; Vorkommen aber auch als relevanter Marker
bei AMA/Anti-M2 negativen PBC-Patienten, vorwiegend bei Patienten mit PBC
im Friihstadium, bei denen noch keine Antikorper gegen M2 vorliegen. Hinweis:
Antikorper gegen AMA-M9 kénnen gelegentlich bei Verwandten ohne PBC beobachtet
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werden.
s. Leber (wichtige Auto-AK)
s. Mitochondrien

18 AMA-M2

Bei Verdacht auf eine PBC (primar bili&re Cholangitis) ist der Nachweis von Autoantikérpern
gegen Mitochondrien (AMA, IFT) ein wichtiger labordiagnostischer Parameter. Bei einem
AMA positiven Ergebnis im IFT sind weiterfuhrende Untersuchungen mit spezifischen
Assays erforderlich; AMA-M2, AMA-M4, AMA-M7, AMA-M9). Der Nachweis von AMA-
M2 ist dabei besonders hervorzuheben.

s. AMA (M1 bis M9)

s. AMA-M2-3E

s. ANA Profil 3 (Cytoplasma AK)
s. Leber (wichtige Auto-AK)

19 AMA-M2-3E

Bei negativem AMA-M2 Testansatz und Verdacht auf eine PBC (AMA-IFT Screening positiv
und AMA-M2 negativ) wird der AMA-M2-3E Assay zur Sensitivitatssteigerung empfohlen.

Der Anti-M2-3E Assay (IgG) verwendet den nativen PDH-Komplex und das Designer-
Antigen BPO als Antigensubstrat. Die Kombination aus Polypeptid BPO und nativer PDH
erhoht die Sensitivitat gegeniiber dem klassischen Anti-M2-ELISA. Die Sensitivitat des Anti-
M2-3E-Assays (fiir PBC) betrégt ca. 93% bei einer Spezifitat von ca. 98%.

20 AMA-M9 Antikorper gegen Mitochondrien-Antigen M9 (Glykogen-Phosphorylase) sind insbesondere
im friihen Stadium einer PBC nachweisbar (Antikérper vom Isotyp IgM), manchmal vor dem
Auftreten von Antikérpern gegen AMA-M2.
21 Aminoacyl- Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind typische Marker fiir Myositiden (Anti-
RNA h Synthetase-Syndrome). Aufféllig ist dabei auch das Auftreten von fibrosierender Alveolitis.
t -Synth. Der haufigste vorkommende Autoantikorper ist Anti-Jo-1.
Die Antikdrper sind gegen zytoplasmatische, Ribosomen-assoziierte Enzyme gerichtet, die die
Bindung bestimmter Aminosauren an eine definierte t-RNS katalysieren. Unter dem
Sammelbegriff ,,Aminoacyl-tRNA-Synthetasen* werden Transfer-RNA-Synthetasen fir
folgende, bekannte Aminoacyl-Gruppen subsumiert:
(& Alanyl- (PL-12)
(b)  Asparaginyl- (KS)
(c) Glycyl- (EJ)
(d) Histidyl- (Jo-1)
(e) Isoleucyl- (OJ)
(f)  Lysyl-(SC)
(9) Phenylalanyl- (ZO)
(h) Threonyl- (PL-7)
(i)  Tyrosyl- (HA)
s.Jo-1
22 AMPAI- s. AMPA-Rezeptor
Rezeptor
23 AMPAZ2- s. AMPA-Rezeptor
Rezeptor
24  AMPA- Antikorper gegen AMPA-Rezeptoren werden haufig bei der limbischen Enzephalitis
Rezeptor nachgewiesen, oft auch im Zusammenhang mit einem paraneoplastischen Syndrom (z.B. bei

kleinzelligem Lungenkarzinom, Schilddrisenkarzinom, Mammakarzinom). Die Antikdrper
richten sich gegen Untereinheiten der AMPA-Rezeptoren, insbesondere gegen iGIuR1 und
iGIuR2.

AMPA-Rezeptoren zéhlen zu den ionotropen Glutamatrezeptoren. Die tetrameren Rezeptoren
(vier Untereinheiten: GIuR1, GluR2, GIuR3, GluR4) unterscheiden sich in den terminalen,
extrazelluldren Regionen. Antikdrper gegen die Untereinheiten GIuR1, GIuR2, GIuR3, GIluR4
werden mit iGIuR1, iGIuR2, iGIUR3, iGIuR4 bezeichnet, um sie von den metabotropen
Glutamatrezeptoren (mGIuR1.g) zu unterscheiden.
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s. Neuronale Antigene

25 Amphiphysin

Antikdrper gegen Amphiphysin (Amphiphysin Isoform 1 und Isoform 2, in synaptischen
Vesikeln von Nervenzellen vorliegende Molekiile) kommen bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen vor (diagnostischer Antikorper bei Stiff-Person-Syndrom). Die Antikorper
treten z.B. auch als paraneoplastische Antikérper im Zusammenhang mit extraneural
exprimiertem Amphiphysin z.B. beim kleinzelligen Lungenkarzinom und Mammakarzinom
auf. Dabei kann sich ein Stiff-Man-Syndrom entwickeln.

Hinweis: Bei idiopathischem Stiff-Man-Syndrom dominieren Autoantikdrper gegen GAD.
s. Neuronale Antigene

26 ANA

Antinukledre Antikdrper (ANA, friihere Bezeichnung antinukledre Faktoren [ANF]) sind ein
Sammelbegriff fir alle Antikdrper, die konservierte nukledre Antigene erkennen. ANA sind
typische Antikorper bei Kollagenosen (systemische Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises).

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil
s. Antinukleére Antikorper.

27 ANA, HEp-2

s. ANA-Muster

28 ANA-Muster

Bei klinischem Verdacht auf eine Kollagenose beginnt die Diagnostik mit einem Suchtest. Die
indirekte Immunfluoreszenztechnik (IFT) unter Verwendung von HEp-2 Zellkulturpraparaten
gilt als Standardverfahren; HEp-2-Zellkulturen leiten sich von einem humanen epithelialen
Tumor ab. Das Testergebnis wird als negativ oder positiv beurteilt und mit Angabe der
Titerhohe und des IFT-Musters berichtet. Die zu beobachtenden IFT-Muster reflektieren das
Reaktionsverhalten von vorliegender Antikdrperspezifitdten mit den verschiedenen Gewebe-
antigenen. Die Muster geben Hinweise auf mdgliche Antigen-Entitaten, die richtungsweisend
fur weitere Untersuchungen sind.

Tabelle: Fluoreszenzmuster im ANA-IFT, Zielstrukturen und klinische Diagnose

IFT-Muster Zielstruktur Klinik

Nukleoplasma - homogen und Polynukleotide SLE, Drug induced
Chromosomen in Mitose Histone Lupus

- peripher/submembr.

Nukleoplasma - diffus/grobgranuléar Sm SLE
Uberlagert U1-nRNP MCTD (Sharp)
- feingranulér SS-A, SS-B Sjogren-Syndrom
neonataler LE
- feingranulér Mi-2 Dermatomyositis,
Polymyositis
- pleo-/polymorph PCNA SLE
- diskret gesprenkelt und Zentromer-Proteine CREST-Syndrom
Chromosomen in (z.B. CENP B)
mitotischen Zellen
- granular RNAP-1 und Il Sklerodermie
- nukleére Tupfen Sp100 PBC
(nuclear dots)
Nukleolus - homogen PM-Scl, Scl-70 System. Sklerose
- granular Fibrillarin Dermatomyositis,
Polymyositis
- granuldr RNAP-I Sklerodermie
Nukleoplasma - dicht/feingranulér Ku Polymyositis,
und Nukleolus  Nukleoli homogen system. Sklerose,
Overlap, SLE
- granular RNAP Sklerodermie

- feinaran./homoaen
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Nukleoli schwach und
Chromatin in Metaphase

Kernmembran

Zytoplasma

- linear und granuléar
punktiert

- dicht-feingranular

- diffus-feingranular

- grob-granulér

- Filamente

Scl-70

Lamine
LBR, gp210

RPP
Jo-1

Mitochondrien
Aktin, Zytosklelett

System. Sklerose

Relevanz nur fiir
LBR und gp210:
PBC, AIH

SLE

Myositis, Polymyos.
Dermatomyositis
PBC

Verschiedene chron.
Erkrankungen

Zur Bestatigung und zur Differenzierung von ANA-Mustern kommen standardisierte
Nachweisverfahren zur Anwendung.

s. ANA-Muster (ICAP)
s. ANA-Muster (Zytoplasma)
s. ANA-Profil 1, ANA-Profil 2, ANA-Profil 3

29 ANA-Muster
(ICAP)

ANA-Muster adaptiert nach ICAP (International Consensus on Antinuclear antibody Pattern
[ICAP]), Report of the first international consensus on standardized nomenclature of
antinuclear antibody HEp-2 cell patterns 2014-2015 (CHAN EKL et al., Front Immunol 6:412,
2015), siehe auch Webseite www.ANApatterns.org mit Abbildungen von Zellmustern im
ANA-IFT.

Tabelle: HEp-2 Zellen, Zellkernmuster im ANA-IFT

Code Muster Synonym Assoz. Antigene Bemerkung
AC-1 Nukleér Diffus homogen | dsDNS, ssDNS, SLE, med.-induz. LE
homogen Histone,
Nukleosomen
AC-2 Nukleér dicht | Dense fine DFS70 (LEDGF- In der Regel kein Hinweis
fein speckled (DFS) | P75) auf Kollagenose,
gesprenkelt krankheitspezifische
Auto-AK ausschlieRen
AC-3 Zentromer Kinetochor CENP-A, Sklerodermie, CREST-
CENP-B, Syndrom (insbes. bei AK
CENP-C gegen CENP-B),
CENP-D Overlap mit PBC
[CENP-C und F]
AC-4 Nukleér fein | Fein granulér SS-A/Ro, Sjogren-Syndrom, SLE,
gesprenkelt SS-B/La, SCLE, Sklerodermie,
Topo-1/ Scl-70 systemische Sklerose,
Mi-2, Ku, Dermatomyositis
andere Antigene
AC-5 Nukleér grob | Spleieosom, U1-snRNP, hnRNP, | MCTD, SLE,
gesprenkelt nukledre Matrix | Uzs-SNRNP/Sm, systemische Sklerodermie
nuclear matrix,
RNA Polymerase
11
AC-6 Mehrere Multiple nuclear | Sp100, PML, NXP2 | PBC, ggf. andere
nukledre dots (6-20 und andere Proteine | systemische
Punkte (6-20 | nuclear dots), Autoimmerkrankung
Punkte) PML bodies
AC-7 Wenige Few nuclear p80-Coilin Asymptomatisch
nukleére dots (1-6 Gesunde, auch bei
Punkte nuclear dots), Sjogren-Syndrom, SLE,
coiled bodies systemische Sklerose



http://www.anapatterns.org/
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AC-8 Homogen Homogen PM-Scl-75 Poly-/Dermato-Myositis,
nukleolér nukleolér (68-80 kDa Prot.), system. Sklerodermie,
PM-Scl-100 Sklerodermie Overlap
(100 kDa Prot.), (Polymyositis)
Th/To
AC-9 Schollig Clumpy U3-snoRNP System. Sklerodermie
nukleolér nucleolar (Fibrillarin)
AC-10 | Punktiert Gesprenkelt RNA Polymer. I, Sklerodermie, auch SLE
nukleolar nukleolar hUBF/NOR-90 und Overlap
AC-11 | Glatt nukledar | Nuclear Lamine A, B, C, klinische Relevanz nicht
randstandig membrane Lamin-ass. Prot. eindeutig, Ausschluf3 LE
z.B. mit ANA-Profil
AC-12 | Punktiert Zellkern- Nuclear pore PBC
nukleér Membran complex Proteine
punktiert (gp210)
AC-13 | Pleomorph, Zellzyklus- PCNA SLE (hohe Spezifitat, die
passend zu abhéngig, (Elongationsfaktor Prévalenz ist niedrig),
PCNA PCNA-Muster fiir die DNS- Sjogren-Syndrom,
Polymerase delta) lympho-proliferative
Erkrankungen
AC-14 | Pleomorph, CENP-F- CENP-F Chron. entzdl. Erkrank.
passend zu Muster, MSA-3, Hinweis: Bei hochtitrigen
CENP-F NSp-II CENP-F-Antikoérpern
kann eine maligne
Erkrankung vorliegen
AC-29 | Nukleér fein | V.a. Scl-70 Scl-70, DNS- System. Sklerodermie
(neu) granulér Topoisomerase |

Bestatigung und Differenzierung von ANA-Mustern (Autoantikdrper) mit standardisierten

Nachweisverfahren.

s. ANA-Profil 1, ANA-Profil 2, ANA-Profil 3

s. Leber (wichtige Auto-AK)
s. Myopathie (wichtige Auto-AK)
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)

s. Systemsklerose (wichtige Auto-AK)

30 ANA-Muster
(Zytoplasma)

ANA-Muster adaptiert nach ICAP (International Consensus on Antinuclear antibody Pattern

[ICAP], Report of the first international consensus on standardized nomenclature of
antinuclear antibody HEp-2 cell patterns 2014-2015 (CHAN EKL et al., Front Immunol 6:412,

2015).

Tabelle: HEp-2 Zellen, Zytoplasmamuster im ANA-IFT

Code Muster Synonym Assoz. Antigene Bemerkung
AC-15 | Zytoplasma, Actine-like Aktin, Chronische autoimmune
linear non-muscle myosin | Hepatitis (AIH Typ 1),
fibrillar Dermatomyositis,
entzindl. Erkrankungen
AC-16 | Zytoplasma, Zytoplasmat., Vimentin, Chronische autoimmune
filamentos, filamentdse Zytokeratine, Hepatitis,
Mikrotubuli Fibrillen Tropomyosin Dermatomyositis,
entzindl. Erkrankungen
AC-17 | Zytoplasma, - Vinculin, Myasthenia gravis,
kurzfaserig Tropomyosin, chron. entzdl. Erkrank.,
segmental Alpha-Aktinin ggf. Ausschluf® von
Autoimmunerkrank.
mit ANA-Profil
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AC-18 Diskrete Lysosomal, Endosom, Lysosom, | z.B. Autoimmunerkrank.
Punkte, GW- | (GWB, P-body) | GW body/GW182 wie PBC sowie andere
Kdorperchen Erkrankungen

AC-19 | Zytoplasma, Homogen PL-7, PL-12, und SLE, entziindliche
dicht fein (dense fine andere tRNA-Synth. | Myopathien, Anti-Synth.-
gesprenkelt speckled) SRP, ribosomale Syndrom

P-Proteine

AC-20 | Zytoplasma, Gesprenkelt Jo-1 ((Histidyl- Idiopath./autoimmune
fein (speckled) tRNA-Synthetase), Myositiden, Anti-Synth.-
gesprenkelt SRP Syndrom

AC-21 | Zytoplasma, Grob granular, AMA, AMA-M2, PBC (Leber-Profil),
retikulér mitochondrial M2-3E (BPO) Ausschlull von Overlap-
(AMA) Autoimmunerkrankungen

AC-22 | Zytoplasma, Golgi-Muster Makrogolgin, z.B. Autoimmunerkrank.,
polar Golgin-95 u.a. Sjogren-Syndrom, SLE,
(Golgi-like) Golgin-Proteine andere Erkrankungen

AC-23 | Zytoplasma, RR-Muster IMPDH2 Krankheitsbezug fragl.
Stabchen und | (rods and rings) Hinweis: positiv bei
Ringe HCV-pos. Patienten unter

und nachTherapie mit o-
Interferon, Ribavirin

Tabelle: HEp-2 Zellen, Mitose-Muster im ANA-IFT

Code Muster Synonym Assoz. Antigene Bemerkung

AC-24 | Zentrosome Zentriolen Pericentrin, z.B. bei systemischen

Cep250, Autoimmunerkrankungen,

Cepl10, entzdlichen Erkrankungen

Enolase diagnostische Bedeutung
fraglich

AC-25 | Spindelfasern | MSA-2 HsEg5 z.B. bei systemischen

Autoimmunerkrankungen,
andere Autoimmunerkr.,
diagnostische Bedeutung
unklar (Malignome
fraglich.)

AC-26 Nuklearer MSA-1, NuMA Selten bei systemischen
mitotischer Centrophilin (Centrophilin) Autoimmunerkrankungen,
Apparat andere Erkrankungen z.B.
(NuMA-like) Infektionen, Neoplasie,

diagnostische Bedeutung
fraglich

AC-27 | Midbody Midbody, stern | MSA-2, Diagnostische Bedeutung
Interzellulére | body Aurora Kinase B unklar, Raynaud-Syndr.,
Briicke CENP-E ggf. Ausschlul? von

Auto-AK mit ANA-Profil
u.a.

AC-28 | Mitotische MCA (mitotic MCA-1, z.B. Sjogren-Syndrom,
Chromo- chromosome mod. Histon H3 diskoider LE, bei V. a.
somenhiille autoantigen) system. Autoimmunerkr.

AusschluR von anderen
Auto-AK mit ANA-Profil
u.a.

Bestétigung und Differenzierung von ANA-Mustern (Autoantikdérper) mit standardisierten
Nachweisverfahren.
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31 ANA-Profil 1
(ANA-Diff.)

ANA Profile 1

NRNP/Sm wee

SM =

SS-A wem
Ro-52 ™=

S5-B w—
Scl-70 =
Jo-1 =
CENP B "=

dSDNA s
Nucleosomes ===

Histones —
Rib. P-Prot we=

Control| ™=

ANA-Differenzierung mit einem Antigen-Profil zur Bestatigung von ANA-Mustern,
Bestimmung der Autoantikdrper gegen nukledre und cytoplasmatische Antigene fir die
Diagnostik rheumatischer und anderer Autoimmunerkrankungen (z.B. Euroline ANA Profil 1,
Markenrechte und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG):

1.  nRNP/Sm: U1-nRNP hohe Spezifitat und Sensitivitat fir MCTD/Sharp-Syndrom
(bei Abwesenheit von Sm und dsDNA); Assoziation von UInRNP mit anderen
Kollagenosen (SLE, Sklerodermie) maéglich

2. Sm: Marker mit hoher Spezifitat fir SLE. Niedrig-positive Befunde bei negativem ANA
sind von fraglicher Bedeutung

3. SS-A (60 kDa): Spezifischer Marker fiir das Sjégren-Syndrom, Vorkommen aber auch
beim SLE (25-50% der Félle)

4. Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Kein spezifischer Marker fir das Sjoégren-Syndrom, VVorkommen
haufig bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder PM-Scl) u.a. Kollagenosen

5.  SS-B: Vorkommen beim Sjégren-Syndrom fast ausschliesslich in Assoziation mit
Ro/SS-A

Scl-70: Marker fur die Sklerodermie (diffuse und limitierte Form)
Jo-1: Marker fir idiopathische, autoimmune Myositiden

CENP-B: Wichtigster Marker flr das CREST-Syndrom und &hnliche Varianten der
relativ milden Verlaufsform der systemischen Sklerodermie

9. dsDNS: Marker fiir den SLE, Nachweisfrequenz variiert in Abhangigkeit von Aktivitat
und Organmanifestation.

10. Nukleosom: Marker fur SLE, h&ufig auch Friihmarker fiir einen SLE noch vor dem
Auftreten von dsDNS Antikorpern

11. Histone: Vorkommen bei zahlreichen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises;
hochtitrig fast ausschliesslich beim SLE und beim Medikamenten-induzierten Lupus

12. Rib. P-Prot.: Marker fiir den SLE, insbesondere wenn bei Verdacht auf SLE keine
dsDNS und Sm Antikérper nachweisbar sind.

32 ANA-Profil 2
(ANA-Diff.)

ANA-Differenzierung mit einem Antigen-Profil zur Bestatigung von ANA-Mustern,
Autoantikérper gegen nukleére und cytoplasmatische Antigene flr die Diagnostik
rheumatischer und anderer Autoimmunerkrankungen (z.B. Euroline ANA-Profil 23,
Markenrechte und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostike AG):

1. dsDNS: Marker fur den SLE, Nachweisfrequenz variiert in Abhéngigkeit von Aktivitat
und Organmanifestation

2. Nukleosomen: Marker fur SLE, haufig auch Frihmarker fir einen SLE noch vor dem
Auftreten von dsDNS Antikorpern

3. Histone: Antikdrper gegen Histone (Histon-Proteine H1, H2A, H2B, H3, H4) treten in
hohen Konzentrationen fast ausschlieBlich beim SLE und beim medikamenten-
induzierten Lupus auf (bei Abwesenheit von SLE-Markern charakteristisch fir den
medikamenten-induzierten Lupus)

4.  SS-A (60 kDa): Spezifischer Marker fir das Sjogren-Syndrom, Vorkommen aber auch
beim SLE (25-50% der Félle)

5. Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Kein spezifischer Marker fur das Sjégren-Syndrom, Vorkommen
h&ufig bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder PM-Scl) u.a. Kollagenosen

6. SS-B: Vorkommen beim Sjogren-Syndrom fast ausschliesslich in Assoziation mit
Ro/SS-A

7. nRNP/Sm: U1-nRNP hohe Spezifitat und Sensitivitat fiir MCTD (Sharp-Syndrom)
bei Abwesenheit von Sm und dsDNA,; Assoziation von ULInRNP mit anderen
Kollagenosen (SLE, Sklerodermie) maglich

8. Sm: Marker mit hoher Spezifitat fir SLE. Niedrig-positive Befunde bei negativem ANA
sind von fraglicher Bedeutung

9.  Mi-2a: Mi-2 Antikdrper sind diagnostische Marker flr die Dermatomyositis und die
autoimmune Myositis (seltener bei der Polymyositis). Das Mi-Antigen ist ein etwa 240
kDa grolies Protein eines Multiproteinkomplexes. Bei dem Mi-Antigen handelt es sich
um zwei autoantigene Proteine (Mi-2a, Mi-2B) mit zum Teil identischen Sequenzfolgen.
Mi-2a und Mi-2 besitzen identische immunreaktive Epitope, die von Mi-2 Antikorpern
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ANA-Profil 23

[

dsDNS
Nukleosomen
Histone

SS-A
Ro-52

SS-B

RNP/Sm
Sm

Mi-2a

Mi-28
Ku

CENP A
CENP B

Sp100
x;I?’ML
Scl-70

PM-Sci100

PM-Scl75

RP11
RP155

gp210

[ HIE ]

|

PCNA

DFS70

Kontrolle

DL 1590-23 G

10.
11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.
21,

22,

23:

detektiert werden kénnen
Mi-2B: s. Mi-2a

Ku: Vorkommen beim Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom, gelegentlich auch
beim SLE in Kombination mit anderen ANA-Spezifitaten

CENP A:s. CENP B

CENP B: Wichtigster Marker fiir das CREST-Syndrom und &hnliche Varianten der
relativ milden Verlaufsform der systemischen Sklerodermie. In seltenen Fallen lassen
sich trotz eines Zentromermusters im ANA-IFT keine Antikorper gegen das wichtigste
Zielantigen CENP-B nachweisen. In diesen Fallen kann die Analyse auf weitere
Subspezifitaten (CENP-A, CENP-C, CENP-D, CENP-E, CENP-F, CENP-G, CENP-27)
hilfreich sein

Sp100: Sp100 ist ein 95-100 kDa Protein, das im IFT als typisches Punktmuster (nuclear
dots) auffallt. Antikorper gegen Sp100 gelten als Marker fiir die PBC und werden haufig
in der Gruppe der AMA negativen PBC-Patienten gefunden; Nachweis auch bei
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, die haufig mit einer PBC assoziiert
sind

PML.: Zellkerne hoherer Eukaryoten enthalten morphologisch abgrenzbare Strukturen,
zu denen die PML-Kdrperchen zéhlen (aufgrund der mikroskopischen Erscheinung
werden die PML-Korperchen [promyelocytic leukemia nuclear bodies] auch als
,multiple nuclear dots* bezeichnet. Diese Strukturen enthalten Proteine, zu denen Sp100,
Sp 140, SUMO1 und SUMO2 gehdren.

Scl-70: Das antigene Target fir den Antikdérper gegen Scl-70 wurde anfanglich als 70
kDa Protein beschrieben, spater dann mit Immunoblot-Techniken als Protein mit
Molekulargewichten zwischen 86 und 105 kDa. Das 70 kDa Fragment entsteht durch
proteolytische Degradation

PM-Scl 100: PM-Scl ist ein Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) in
Nukleoli und im Nukleoplasma. PM-Scl ist an der Bildung der rRNS beteiligt.
Hauptantigene sind PM-Scl 100 kDa und PM-Scl 75 kDa. Antikérper gegen PM-Scl sind
Marker fiir Polymyositis und das Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie

PM-Scl 75: s. PM-Scl 100

RP 11: RP 11 und RP 155 sind Untereinheiten der RNA-Polymerase I11. Antikdrper
gegen RNAP 111 geben ein granuldres nukleoplasmatisches Muster im IFT, Vorkommen
insbesondere bei Sklerodermie

RP 155:s. RP 11

gp 210: Antikorper gegen gp 210 (eine Komponente des Kernporenkomplexes, syn.
Anti-Nuclear Envelope Pore Antigen, ANEPA), verursachen im IFT ein perinukleares
Muster. Antikérper gegen gp 210 sind hochspezifisch flr eine PBC.

PCNA: Cyclin ist ein 36 kDa Protein, das als Hilfsprotein fiir die DNS-Polymerase delta
fungiert und die DNS-Synthese unterstitzt. Antikdrper gegen Cyclin kommen
gelegentlich beim SLE vor. Sie sind nutzliche Marker, wenn keine Antikdrper gegen
dsDNS und Sm nachweisbar sind

DFS 70: Antikorper gegen DFS 70 Antigen (dense fine speckled 70 Antigen) zeichnen
sich durch gleichmé&Rig tber den Zellkern verteilte, dicht und fein gepunktete
Fluoreszenz mit granuldrer Férbung der Chromosomen aus. Das Target-Antigen ist der
Transkriptionskoaktivator p75 (lens epithelial derived growth factor, LEDGF).

33 ANA-Profil 3
(Cytoplasma AK)

ANA-Differenzierung mit einem Antigen-Profil zur Bestatigung von ANA-Mustern,
Bestimmung der Autoantikorper gegen cytoplasmatische Antigene fur die Diagnostik
rheumatischer und anderer Autoimmunerkrankungen (z.B. Euroline Cytoplasma-Profil,
Markenrechte und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG):

1.

AMA-M2: Anti-Mitochondrien Typ 2 Antikorper (AMA-M2) sind gegen die E2-
Untereinheit des Mitochondrien Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes gerichtet. Sie
gelten als hochspezifisch fiirdie PBC; Vorkommen auch bei Uberlappungssyndrom mit
Kollagenosen

M2-3E: Hauptepitope von ANA-M2 sind die E2-Untereinheiten der Ketosaure-
dehydrogenase (BCOADH-E2), Pyruvatdehydrogenase (PDH-E2) und Ketoglutarat-
dehydrogenase (OGDH-E2), die auf dem rekombinanten Fusionsprotein M2-3E (BPO)
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Cytoplasma-Profil

vorliegen. Natives AMA-M2 und M2-3E (BPO) erhdhen Sensitivitat und Spezifitat der
PBC-Diagnostik

3. Rib. P-Prot.: Antikorper gegen ribosomale P-Proteine (RPP, saure Phosphoproteine PO,

- P1 und P2 der 60S Untereinheit des ribosomalen Komplexes) sind diagnostische Marker
AMA-M2 == fur den SLE. Die Untersuchung auf Anti-RPP ist dann gegeben, wenn bei V.a. SLE
. keine dsDNS und Sm Antikdrper gefunden werden
M2-3E (BPO) = . . . - .
. 4. Jo-1: Antikdrper gegen Jo-1 (Histidyl-tRNA-Synthetase) sind Marker fir die primare
Rib. P-Prot, e Polymyositis und die primére Dermatomyositis. Patienten mit Overlap Syndrom kénnen
zusatzliche antinukleére Antikdrper (z.B. gegen SS-A, SS-B oder U1-nRNP) aufweisen
gt ;= 5.  SRP: Antikorper gegen SRP (Signal Recognition Particle) sind Myositis spezifische
' Antikdrper. SRP ist ein zytoplasmatischer RNP-Komplex (6 Polypeptide, eine RNA von
SRP e .
300 Nukleotiden).
PL-7 6. PL-7: Antikdrper gegen PL-7 (Threonyl-tRNA-Synthtase) dienen der Diagnostik von
. Myositiden unklarer Genese.
e 7.  PL-12: Antikdrper gegen PL-12 (Alanyl-tRNA-Synthetase dienen der Diagnostik von
S Patienten mit Myositiden unklarer Genese
8.  EJ: Antikdrper gegen EJ (Glycyl-tRNA-Synthetase) bei Myositis, Anti-Synthetase-
OJ p== Syndrom
S 9.  0J: Antikorper gegen OJ (Isoleucyl-tRNA-Synthetase) bei Myositis, Anti-Synthetase-
Syndrom
. 10. Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Vorkommen héufig z.B. bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder
Kontrolle L PM-Scl) u.a. Kollagenosen.
34 ANCA ANCA sind Antikdrper gegen Zielantigene in neutrophilen Granulozyten (Antineutrophile

cytoplasmatische Antikorper, ANCA), die erstmals mit der indirekten Immunfluoreszenz-
technik detektiert und anhand der zelluldren Lokalisierung der Zielstrukturen als
»zytoplasmatische® (c-ANCA) und ,,perinukledre® (p-ANCA) Antikorper Klassifiziert wurden.
Die entsprechenden Zielantigene wurden erst spater biochemisch charakterisiert. Zielantigen
von c-ANCA ist die Proteinase-3 (PR-3, eine neutrale Serinproteinase) und Zielantigen von p-
ANCA ist die Myeloperoxidase (MPO).

Biochemisch charakterisierte ANCA-Entitéten:

(a) Proteinase-3 (PR-3, c-ANCA)

(b) Myeloperoxidase (MPO, p-ANCA)

(c) Elastase

(d) Kathepsin G

(e) Laktoferrin

(f)  Lysozym

(9) Bactericidal/Permeability-Increasing Protein (BPI).

Autoantikorper gegen c-ANCA (Proteinase-3) und p-ANCA (Myeloperoxidase) haben fiir die
Diagnose und die Verlaufskontrolle der Vaskulitiden, vor allem der Wegener’schen
Granulomatose, der GN/rapid-progressive GN im Rahmen einer Wegener’schen Granulo-
matose, der mikroskopischen Polyarteriitis, und des Churg-Strauss-Syndroms eine hohe
Bedeutung. Die Kklinisch-diagnostische Bedeutung der anderen p-ANCA ist in ihrer Génze
noch nicht gesichert.

Vaskulitiden werden fiir klinische Belange nach der Chapel-Hill-Definition oder nach ihren
Entstehungsmechanismen eingeteilt. Die serologischen Eigenschaften sind fiir die Zuordnung
der Erkrankungen wichtig. Zu den ANCA-assoziierten vaskulitischen Krankheitsbildern
gehoren z.B. Wegener’sche Granulomatose, mikroskopische Polyarteriitis, rapid progressive
Glomerulonephritis (RPGN), Polyarteriitis nodosa (Periarteriitis nodosa) und Churg-Strauss-
Syndrom.

Vaskulitische Krankheitshilder ohne ANCA-Assoziation sind z.B. Riesenzellarteriitis,
Takayasu-Arteriitis, Hypersensitivitats-Vaskulitis, Purpura Schonlein-Henoch und das
Purpura-Acrteriitis-Nephritis-Syndrom mit Kryoglobulinnachweis.

s. c-ANCA, p-ANCA und weitere Parameter (siehe alphabetische Liste)
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35 ANCA (atypisch) | Autoantikdrper gegen noch nicht ausreichend definierte Zielstrukturen der Granulozyten
(atypische ANCA bzw. pANCA-Spezifitaten). Es wird eine Vielzahl von Colitis ulcerosa
typischen pANCA vermutet. DNS-gebundenes Laktoferrin ist vermutlich das Antigen fr
einen Grol3teil der atypischen pANCA.

s. DNS-gebundenes Laktoferrin
s. X-ANCA

36 ANNA Bei Patienten mit paraneoplastischen Syndromen kénnen Antikorper gegen ,,ANNA*
Antigene nachgewiesen werden (anti-neuronuclear antibodies), die als onkoneurale bzw.
onkoneuronale Antikorper bezeichnet werden:

(@ HuD (ANNA-1)

(b) Ri/Nova-1 (ANNA-2)
(c) ANNA-3.

s. Neurale, neuronale Antigene

37 ANNA-1 Antikorper gegen Hu (HuD)

38 ANNA-2 Antikorper gegen Ri/Nova-1

39 ANNA-3 Antikorper gegen ANNA-3 (Neuronenkerne Typ 3, anti-neuronukledre Antikérper Typ 3)
kdnnen bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen und bei paraneoplastischen
Neuropathien nachgewiesen werden; hdufige Assoziationen sind Lungenkarzinom,
kleinzelliges Lungenkarzinom und gelegentlich andere Tumoren. Die Antikdrper reagieren
mit Kernen von Neuronen des ZNS, insbesondere mit Kernen von Purkinjezellen und
Neuronen in der molekularen Schicht des Kleinhirns, mit Kernen von Golgizellen und
Neuronen des Nucleus dentatus.

s. Neurale, neuronale Antigene

40 Annexin V Antikorper gegen Annexin V gehdren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikérper (APA).
s. APA
s. Phospholipide (APA, APS)

41 Antinukledre Unter dem Begriff ANA werden Antikdrper subsumiert, die in der indirekten Immun-

Antikorper

fluoreszenz an Gewebeschnitten oder humanen Tumorzellen (HEp-2-Zellen) eine nukleére
Fluoreszenz verursachen. Abgesehen von den klassischen Nukleinséure- und Polynukleotid-
strukturen werden unter dem Begriff ,,ANA* auch Antikérper gegen ENAS (historische
Bezeichnung fir extrahierbare nukledre Antigene) und andere subnukleére Strukturen
zusammengefasst.

Autoantigene vom ANA-Typ sind ubiquitdr vorkommende Antigene mit Bezug zum Zellkern:
Chromatin, Kernplasma, Nukleolus, Zentromer, Kernmembran. Wichtige Zielantigene sind
Nukleinsguren (dsDNS, ssDNS, Nukleosomen), Histone, Ribonukleoproteine, Zentromer-
Proteine, Enzyme.

Der ANA-Immunfluoreszenztest (ANA-IFT) ist der klassische Screeningtest bei klinischem
Verdacht auf eine Erkrankung des rheumatischen Formenkreises. Am haufigsten wird eine
HEp-2 Zelllinie eingesetzt. Mit der IFT-Methode sind prinzipiell alle diagnostisch relevanten
ANA-Spezifitaten darstellbar.

ANA sind typische Befunde bei chronisch-entziindlichen, rheumatischen Erkrankungen, ANA
sind aber auch in unterschiedlicher Haufigkeit bei anderen Autoimmunerkrankungen oder
Erkrankungen anderer Genese (Infektionen, Tumoren) anzutreffen. Sie kénnen bei vielen
Uberlappungssyndromen vorkommen und haben eine diagnostische Bedeutung fiir die
Autoimmunhepatitis Typ 1.

Positive ANA-Ergebnisse soll immer mit Titerangabe befundet werden.

(@) Niedrige ANA-Titer: Nachweis auch bei einer gesunden Population (ANA-Titer 1:80
bei ca. 13% und ANA-Titer 1:160 bei ca. 5% der Normalpopulation). ANA-Titer im
,»Graubereich* treten beispielsweise bei Virusinfektionen und entziindlichen
Erkrankungen auf. Niedrige ANA-Titer sind nicht unbedingt unwichtig, sie kénnen fur
die Diskriminierung von Erkrankungen niitzlich sein. Bei klinischem Verdacht auf eine
Kollagenose werden Kontrolluntersuchungen empfohlen

(b) ANA-Titer ab 1:640: Hohe Titer sind in der Regel relevant. Bei klinischem Verdacht auf
eine Kollagenose ist neben der Verlaufskontrolle der Einsatz von definierten Assays
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(z.B. Nachweis von Antikdrpern gegen dsDNS, ENA, ANCA u.a.) flr die weiter-
flihrende Diagnostik hilfreich. Die rationelle Wahl solcher Testsysteme richtet sich in
der Regel nach dem vorliegenden ANA-Muster im IFT.

Strukturierte Vorgehensweise: Einteilung und Bewertung von antinuklearen Antikdrpern unter
Verwendung von ANA-IFT (ANA-Muster) und antigenspezifischen Immunoassays beruhen
auf internationalen Empfehlungen (AGMON-LEVIN N et al. International recommendations for
the assessment of autoantibodies to cellular antigens referred to as anti-nuclear antibodies,
Ann Rheum Dis 73:17-23, 2014; Chan EKL et al. Report of the first international consensus
on standardized nomenclature of antinuclear antibody HEp-2 cell patterns, Front Immunol
6:412, 2015).

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil
s. ENA

42  Antisynthetase
Antikdrper

Antisynthetase Antikorper (Anti-Synthetase-Antikdrper), Anti-Synthetase-Syndrom.

Antikdrper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen) sind typische Marker fur Myositiden (Anti-
Synthetase-Syndrome), die durch Myositis, interstitielle Lungenfibrose, Raynaud-Syndrom
und Arthritis auffallen. Der haufigste vorkommende Autoantikorper ist Anti-Jo-1.

Die Antikdrper sind gegen zytoplasmatische, Ribosomen-assoziierte Enzyme gerichtet, die die
Bindung bestimmter Aminosauren an eine definierte t-RNS katalysieren. Unter dem
Sammelbegriff ,,Aminoacyl-tRNA-Synthetasen* werden Transfer-RNA-Synthetasen fir
folgende, bisher bekannte Aminoacyl-Gruppen subsumiert:

(& Alanyl- (PL-12)

(b)  Asparaginyl- (KS)

(c) Glycyl- (EJ)

(d) Histidyl- (Jo-1)

(e) Isoleucyl- (OJ)

(f)  Lysyl-(SC)

(9) Phenylalanyl- (ZO)

(h) Threonyl- (PL-7)

(i)  Tyrosyl- (HA)

s. Aminoacyl-tRNA-Synth.
s. Jo-1

43 APA

Antikorper gegen Phospholipide sind mit Thrombosen assoziiert (Anti-Phospholipid-Anti-
korper, APA). Die Antikdrper richten sich nicht gegen das Phospholipid selbst, sondern gegen
Epitope, die bei der Bindung von Phospholipid und Proteinen entstehen (z.B. Beta-2-
Glykoprotein I, Prothrombin, Protein C, Protein S, Kininogene).

Wichtige APA (IgG und IgM Antikorper) fur die APS-Diagnostik:
(@) Cardiolipin

(b) Beta-2-Glykoprotein |

() AnnexinV

(d) Prothrombin

(e) Protein C, Protein S

() Phosphatidylserin

(9) Phosphatidylcholin

(h)  Phosphatidsaure

(i)  Phosphatidyl-Ethanoamin

Hinweis: Der gerinnungsphysiologische Testansatz auf Lupus-Antikoagulans ist fiir Diagnose,
Prognose und Verlauf eines Anti-Phospholipid-Syndroms (APS) von fiihrender Bedeutung.

s. Lupus-Antikoagulans
s. Phospholipide (APA)

44 APS (Anti-
Phospholipid-
Syndrom)

Anti-Phospholipid-Syndrom
s. APA
s. Phospholipide (APA, APS)
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45 APS (autoimmun | Als autoimmunes polyendokrines Syndrom (APS, autoimmunes polyglanduléres Syndrom)
| ki wird ein Spektrum von Autoimmunerkrankungen bezeichnet, das endokrine Drlsen und
polyendokrines andere Organe einbezieht.
Syndrom) s. Polyendokrines Syndrom

46 APSTyp1l APS Typ 1 ist eine monogenetisch vererbte juvenile Form des autoimmunen polyendokrinen
Syndroms.

s. Polyendokrines Syndrom

47 APSTyp2 APS Typ 2 ist eine im Erwachsenenalter auftretende, multifaktorielle, familiar gehauft
auftretende Variante des polyendokrinen Syndroms (Schmidt-Syndrom).
s. Polyendokrines Syndrom

48 Aquaporin 4 s. AQP4

49 AQP4 Antikdrper gegen Aquaporin-4 (Wasserkanal-Protein) sind ein diagnostischer Parameter fiir
die Neuromyelitis optica (DEVIC-Syndrom, neuere Bezeichnung: NMOSD, Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen). Das Protein Aquaporin-4 wird im ZNS vor allem in
Astrozyten exprimiert.

Hinweis: Bei einigen AQP4-negativen Patienten lassen sich Autoantikdrper gegen Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) nachweisen.

s. Neurale, neuronale Antigene

s. Myelin-Oligodendr.-Glykoprotein

50 Aquaporin 4 s. AQP4

51 ASCA ASCA Antikorper reagieren mit Phosphopeptidomannan der Zellwand von Saccharomyces
cerevisae und kdnnen bei Patienten mit M. Crohn nachgewiesen werden.

s. Saccharomyces cerevisiae
52 ASGPR s. Asialoglykoprotein-Rezeptor
53 Asialoglykoprot. | ASGPR ist ein leberspezifischer, membranstandiger Rezeptor und Bestandteil der Antigen-
réparation LSP.
(ASGPR) Prapars _ _ _ _
Antikorper gegen den Asialoglykoprotein-Rezeptor kommen bei akuten und chronischen
Lebererkrankungen sowie bei autoimmuner Hepatitis vor. Die Krankheitsspezifitat flr die
Autoimmunhepatitis ist niedrig. Klinisch-diagnostisch stehen im Vordergrund Antikorper
gegen Zellkerne (ANA), glatte Muskulatur (insbes. Aktin), Lebercytosol LC-1, LKM und
SLA,; bei PBC insbesondere antimitochondriale Antikdrper (AMA) z.B. AMA-M2.
54 ASMA Antikorper gegen glatte Mukulatur (ASMA)
s. Glatte Muskulatur (SMA)
55  Asparaginyl- Asparaginyl-tRNA-Synthetase (KS)
tRNA-Synthetase | S Aminoacyl-tRNA-Synth.

56 Auge Antikdrper gegen Epithelzellen der Cornea, Linsenproteine, retinale Antigene; nachweisbar
z.B. mit dem indirekten Immunfluoreszenztest. Krankheitspezifitat und pathogenetische
Bedeutung sind noch unklar.

57 Augenmuskel Autoantikorper gegen Augenmuskel stehen im Verdacht, an Immunprozessen im Rahmen der
endokrinen Orbitopathie beteiligt zu sein. Zielantigene sind z.B. G2s Protein (Untereinheit
von FOXP1), Leiomodulin und Fp-Protein (Flavoprotein-Untereinheit der Succinat-
Dehydrogenase). Die Bedeutung der Autoantikdrper fiir die Entstehung einer Orbitopathie ist
noch nicht gesichert.

58 Autoantikorper Antikérper werden vom Immunsystem bei zahlreichen Gelegenheiten gebildet. Voraussetzung

ist ein Kontakt mit molekularen Strukturen (Proteine, Bakterien, Viren etc.), soweit diese vom
Immunsystem als fremd im Sinne antigener, immunogener Eigenschaften erkannt werden. Bei
ungeniigender oder fehlerhafter Diskriminierung von Selbst-Nicht-Selbst und bei fehlerhafter
Regulation der beteiligten Mechanismen kann das Immunsystem autoimmune Reaktionen
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auslosen. Die zellularen und humoralen Folgereaktionen sind pathophysiologisch relevant fir
die Krankheitsentstehung.

Je nach Art und Lokalisation der Zielantigene handelt es sich um Autoantikdrper mit Organ-
spezifitdt oder um Autoantikorper ohne Organspezifitét. Organspezifische Autoantikérper sind
solche Antikdrper, deren Zielantigene in bestimmten Organen vorkommen und speziell dort
eine Krankheitsentwicklung auslésen. Als typisches Beispiel kann das Vorkommen von
Antikérpern gegen Schilddriisen-Peroxidase und die Entwicklung einer autoimmunen
Thyreoiditis angefuihrt werden.

Autoantikdrper ohne Organspezifitat betreffen in der Regel eine Vielzahl von Zellen und
Geweben mit weit verbreiteten Zielantigenen. Hierzu gehtren Autoantikdrper gegen
Zellkernbestandteile und gegen Strukturen des Zytoplasmas, beispielsweise die groRe Gruppe
der Kollagenosen als ANA-positive Autoimmunerkrankungen, die auch als systemische
Autoimmunerkrankungen bezeichnet werden. Diese nicht-organspezifischen Autoantikorper
kénnen auch als Marker fiir organspezifische Erkrankungen hilfreich sein, so z.B. im Fall der
ANA-positiven Autoimmunhepatitis.

Grenzwertig niedrige Konzentrationen von Autoantikdrpern kdnnen gelegentlich bei gesunden
Personen nachweisbar sein; sie zeichnen sich meist durch niedrige Aviditat und Affinitat
gegenlber den Zielantigenen aus und sind oft vom IgM Isotyp. Die Enstehung solcher
,hatlirlichen* Autoantikdrper unterliegt den physiologischen Regulationsprozessen des
normalen Immunsystems, deren Rolle oder Bedeutung im Zusammenspiel von gesund und
krank allerdings noch nicht eindeutig geklart ist. Pathologisch wirksame Autoantikdrper treten
in der Regel in hoheren Konzentrationen auf als die sog. naturlichen Autoantikorper. Sie
gehdren meist dem 1gG oder gelegentlich dem IgA Isotyp an. Sie haben eine signifikante
Antigenaffinitat. Pathologisch wirksame Autoantikérper kénnen im Zusammenhang mit den
jeweiligen Erkrankungen betrachtet werden, obwohl in vielen Fallen die Zusammenhénge
noch ungeklart sind. Autoantikorper bewéhren sich jedenfalls als diagnostische Marker fir
eine grof’e Zahl von Erkrankungen.

59 Autoimmun-
Dermatosen,

bullds

Bullése Autoimmundermatosen werden in Hauptgruppen unterteilt,

a) Pemphigus-Erkrankungen: Blasenbildung intraepidermal, Zielantigene sind insbesondere
die Calcium-abhéngigen Adhésionsmolekiille Desmoglein 1 und Desmoglein 3 der
Stachelzell-Desmosomen (Pemphigus foliaceus, Pemphigus vulgaris, IgA-Pemphigus).

b) Pemphigoid-Erkrankungen: Blasenbildung subepidermal, bulléses Pemphigoid mit
Antikdrperbildung gegen die wichtigen Zielantigene BP180 und BP230 in den
Hemidesmosomen.

c) Dermatitis herpetiformis Duhring: Dermale Blasenbildung, Autoantikdrper gegen
epidermale Transglutaminase und Zoliakie-assoziierte Antikorper (desamidierte
Gliadinfragmente, Gewebes-Transglutaminase/Endomysium).

s. Basalmembran

s. BPAG1, BP230

s. BPAG2, BP180

s. Desmoglein 1, Desmoglein 3
s. TTG

60 Basalmembran

Basalmembran (Haut): Antikdrper gegen epidermale Basalmembran kommen bei bullésem
Pemphigoid, Herpes gestationis, Epidermolysis bullosa aquisita und gemischten bullésen
Dermatosen vor. Ein negatives Ergebnis im IFT schlief3t eine mit Antikdrpern gegen
Hemidesmosomenantigene assoziierte bullése Dermatose (z.B. bulldses Pemphigoid, lineare
IgA-Dermatose, Herpes gestationis) nicht aus (ca. 20% der Félle). Bei weiterbestehendem
Verdacht wird der Nachweis von 1gG und IgA Antikdérpern gegen BPAg-1 und BPAg-2
(bullses Pemphigoid 230 kD/180 kDa Antigene) empfohlen.

Basalmembran (Lunge): Indikation zur Bestimmung von Antikdrpern gegen Basalmembran
der Lunge sind das Goodpasture-Syndrom und Hamorrhagien der Lunge.

Basalmembran (Niere): Antikdrper gegen glomerulére Basalmembran der Niere sind typisch
fur die Anti-GBM Glomerulonephritis einschlieRlich Goodpasture Syndrom. Niedrigtitrige
Antikorper gegen GBM treten gelegentlich (eher selten) bei anderen Nephritisformen auf.
GBM-Antikorper sind pathogen und schédigen die Basalmembran der Nierenglomeruli. Das
Auftreten dieser Antikdrper ist mit einem hohen Risiko fur ein akutes Nierenversagen
verbunden. Bei einem positiven Testergebnis sollte ein spezifischer "Goodpasture™ Test
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durchgefiihrt werden (GBM-M2 ELISA oder Immunablot).
s. GBM (M2 Peptid)

61 Becherzellen Antikdrper gegen Becherzellen (Goblet-Zellen, GAB) sind pathognomonische Marker fir
. . Colitis ulcerosa, Nachweis durch indirekte Immunfluoreszenz an fetalem Primatendarm-
(intestinal) b
gewebe.
62 Belegzellen s. Parietalzellen (PCA)
63 Beta-2- s. Beta-2-GP |

Glykoprotein |

64

Beta-2-GP |

Antikorper gegen Beta-2-Glykoprotein | (Beta-2-GP I) gehoren zu der Gruppe der
Antiphospholipid-Antikorper (APA). Diese Antikdrper kénnen beim priméren sowie bei dem
oft mit Kollagenosen assoziierten sekundaren APS vorkommen.

Antikdrper gegen Beta-2-GP | erkennen typischerweise Konformationsepitope, die sich
ausbilden, wenn Beta-2-GP | mit Lipidmembranen von negativ geladenen Phospholipiden
reagiert (Neoepitope). Ein Teil aller unter APA subsumierten Antikdrper kann mit derart
verdnderten Konformationsepitopen von Beta-2-GP | reagieren.

Hinweis: Zur weiteren Diagnosesicherung eines APS wird die Bestimmung von Lupus-
Antikoagulanz und von Anti-Cardiolipin Antikdrpern empfohlen. APS Antikorper sollten bei
mindestens zwei Untersuchungen im Abstand von mindestens 6 Wochen nachweisbar sein.

65

BP180

Wichtige Zielantigene bei bullésem Pemphigoid sind das Transmembran-Protein BP180
(Kollagen Typ XVII) und das intrazelluldre Protein BP230. Beide Proteine sind Bestandteile
der hemidesmosomalen Plaques.

s. BPAG2

66

BP230

Antikorper gegen Bulléses Pemphigoid-Antigen 1
s. BPAG1

67

BPAG1

Bulléses Pemphigoid-Antigen 1 (BPAG1, BP230). Antikdrpernachweis bei der Mehrzahl der
Patienten mit bulldsem Pemphigoid, seltener bei Herpes gestationis oder vernarbendem
Schleimhautpemphigoid.

BP230 ist ein a-helikales superspiralisiertes Protein mit N- sowie C-terminalen globulédren
Domaénen. Es handelt sich um ein in den Hemidesmosomen der basalen Keratinozyten
gelegenes Plaque-Glykoprotein, das der Plakin-Familie angehort. Das C-terminale Ende
enthalt 8 heptamere (repetitive) Sequenzen, die Homologien zu dem Desmosomenprotein
Desmoplakin I aufweisen.

68

BPAG2

Bulléses Pemphigoid-Antigen 2 (BPAG2, BP180, Kollagen XVII): Antikérpernachweis bei
30-50% der Patienten mit bulldsem Pemphigoid und bei den meisten Patienten mit Herpes
gestationis.

BP180 ist ein Typ Il Transmembranprotein mit einer intrazelluléren in Hemidesmosmen-
Plaques gelegenen N-terminalen Doméne, einer zentralen Transmembran-Region und einem
extrazellularen C-terminalen, tripelhelikalen kollagen&hnlichen Segment.

69

BPI

Antikdrper gegen BPI (Bactericidal/Permeability Increasing Protein) kdnnen als zusétzliche
Marker von Vaskulitiden eingesetzt werden. Serumproben, die sich im IFT als c-ANCA oder
p-ANCA positiv darstellen, aber im Anti-PR-3- und Anti-MPO-ELISA negativ reagieren,
enthalten haufig Antikdrper gegen BPI-Protein (Bestandteil der azurophilen Granula von
neutrophilen Granulozyten).

Antikorper gegen BPI kdnnen bei verschiedenen Krankheitshildern vorkommen und haben in
der Regel keine differentialdiagnostiache Bedeutung, keine Krankheitsspezifitat. Auftreten
von Anti-BPI1 z.B. bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden, Colitis ulcerosa, M. Crohn, primdr-
sklerosierender Cholangiitis, generell bei Entziindungsreaktionen.

70 C1-Esterase

Inhibitor

Vorkommen bei C1-Esterase-Inhibitormangel, erworbenem Angio6dem. Die Bindung des
Antikorpers an das aktive Zentrum des Inhibitors kann eine Reaktion mit C1s unterbinden. Es
ist aber auch mdglich, dass bei Vorliegen von Autoantikdrpern C1-INH noch mit C1s reagiert
und von dieser Protease gespalten wird, aber keinen stabilen Komplex aus C1-INH und C1s




34

entstehen lasst.

71 Clq

Hohe Pravalenz von Antikérpern gegen C1q beim Lupus (SLE), bei HUVS (hypokomplemen-
tdmisches Urticaria-Vaskulitis-Syndrom) sowie bei anderen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises und Immunkomplex-Erkrankungen. C1q Autoantikdrper sind von Bedeutung
fiir die Beurteilung von Krankheitsverlauf (Therapieerfolg) bei SLE und Lupus-Nephritis.

Die Antikorper reagieren wahrscheinlich mit Neoantigenen auf der kollagendhnlichen Region
(CLR) von C1q und mit Epitopen im globuléren Teil des Molekiils. Die Antikdrperbindung
kann sowohl einen funktionellen C1g-Mangel als auch eine vermehrte C1-Aktivierung
auslosen (Aktivierung des klassischen Komplementweges, Entstehung von Hypokomple-
mentamie).

72 C3-Konvertase

s. C3-Nephritis-Faktor

73 C3-Nephritis
Faktor

Antikdrper gegen den C3-Nephritis-Faktor weisen auf eine membranoproliferative
Glomerulonephritis (MPGN), eine eher seltene Sonderform der Glomerulonepbhritis, die in der
Regel bei Kindern und jungen Erwachsenen auftritt (idiopathisch primér). Sie kann auch
sekundér im Rahmen von verschiedenen Grunderkrankungen (SLE, Kryoglobulindmie,
chronische bakterielle Infekte, chronische Hepatitis, Transplantatglomerulopathien, Spatphase
des hamolytisch-urdmischen Syndroms) vorkommen.

C3-Nephritis-Faktor ist ein Antikorper gegen Epitope der C3bBb-Konvertase (Nebenschluf3-
C3-Konvertase). Die Bindung stabilisiert die C3-Konvertase, durch diese Bindung wird der
normalerweise labile Komplex stabilisiert, wodurch die Halbwertszeit von 5 auf 45 Minuten
erhoht wird. Als Konsequenz wird laufend C3 gespalten (fiihrt zu permanent niedriger C3-
Konzentration).

Indikation, Vorkommen: Persistierende Hypokomplementamie, MPGN Typ Il (membrano-
proliferierende Glomerulonephritis) u.a. Glomerulonephritiden mit C3 Komplement-
erniedrigung, Poststreptokokken-Glomerulonephritis, Urticaria-Vaskulitis, Kollagenosen/SLE.

74  Calciumkanal
(N-Typ)

s. Calciumkanal

75 Calciumkanal
(PQ-Typ)

s. Calciumkanal

76 Calciumkanal

Antikorper gegen Calciumkandle kénnen bei Degeneration des Cerebellums und bei
Storungen der neuromuskularen Erregungsibertragung (Lambert-Eaton-Syndrom, LES) auf-
treten. LES ist eine haufig auftretende, paraneoplastische Erkrankung in Assoziation mit
einem Malignom (z.B. kleinzelliges Bronchialkarzinom).

Zu den spannungsgesteuerten Calciumkandlen zéhlen die P/Q-, L- und N-Subtypen. In erster
Linie bietet sich die Untersuchung auf Antikorper gegen P/Q-Typ Calciumkanal (voltage
gated calcium channels, VGCC) an. Antikérper gegen VGCC stéren die Funktion der
lonenkanéle (schnelle Ermidung der Muskeln, okuldre Symptome meist selten).

P/Q- und N-Typ Calciumkanéle gehdren zu den prasynaptischen Verbindungsstellen fir
Vesikel-assoziierte synaptische Proteine. P/Q-Typen kontrollieren die Freisetzung von
Acetylcholin, N-Typen steuern die Erregungstibertragung im vegetativen Nervensystem.

LES und Myasthenia gravis (MG) werden haufig verwechselt. Eine Abgrenzung von LES und
MG &Rt sich durch die Bestimmung von Antikdrpern gegen AChR (ggf. auch gegen MuSK)
und gegen VGCC erzielen. Eine korrekte Differentialdiagnose ist auch aufgrund der hdufigen
Assoziation des LES mit einem Karzinom erforderlich. Bei cerebellarer Ataxie kénnen P/Q-
Typ Antikorper auf ein kleinzelliges Lungenkarzinom hinweisen.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Voltage Gated Calcium Channel (VGCC)

77 Calcium-Sensing | s. Ca-SR
Rezeptor
78 c-ANCA Zielantigen von c-ANCA st die Proteinase-3 (PR-3). Der Nachweis von c-ANCA ist ein

typischer Befund der Wegener’schen Granulomatose. Bei lokalem Befall eines einzelnen
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Organs (kann einer systemischen Erkrankung um Jahre vorausgehen) lassen sich bei ca. 70%
der Patienten c-ANCA nachweisen. Bei sekundaren Vaskulitiden (z.B. im Rahmen eines SLE
oder einer RA) kdnnen ebenfalls ANCA festgestellt werden (Titer meist niedriger als bei M.
Wegener).

s. ANCA und PR-3 (c-ANCA)

79 CANOMAD Das CANOMAD-Syndrom (chronische ataktische Polyneuropathie, Ophtalmoplegie,
monoklonales IgM-Protein, Kélteagglutinin, Di-sialosyl-Antikdrper) zéhlt zu den
chronischen, immunvermittelten demyelinisierenden Polyneuropathien.

Hinweis: Die Diagnostik basiert auf typischen klinischen Zeichen, neurologischen
Untersuchungen (z.B. Elektrophysiologie, Nervenbiopsie) und Laborparametern
(monoklonale Gammopathie [IgM Paraprotein], Kélteagglutinine, IgM Antikdrper gegen
Disialosyl-Gangliosid (ggf. mit der Eigenschaft als Kalteagglutinin).

s. Ganglioside

80 Carboanhydrase | Antikorper gegen Carboanhydrase | und Carboanhydrase 11 konnen bei verschiedenen
Erkrankungen auftreten (SLE, Sklerodermie, Polymyositis, Sjogren-Syndrom u.a.). Wegen
ihrer geringen Krankheitsspezifitat ist die diagnostische Bedeutung nachrangig.

81 Cardiolipin Innerhalb der APA-Gruppe (Anti-Phospholipid-Antikdrper) sind Antikorper gegen
Cardiolipin eine eigenstandige Entitat beztglich Thrombophilie und Krankheitsbilder des

(ACLA) Anti-Phospholipid-Syndromes (APS). Cardiolipin ist ein Diphosphatidylglycerin (Phospho-
lipid mit vier Fettséureresten). Fiir die Bindung der Anti-Cardiolipin Antikdrper aus der
Patientenprobe mit dem Cardiolipin des Festphasen-Assays wird Beta-2-Glykoprotein | als
Cofaktor bendtigt. Bei der Inkubation der Reaktionspartner kommt es zu Konformations-
anderungen und der Entstehung von Neoepitopen, so dass schliesslich Cardiolipin-Antikdrper
der Probe im Sinne einer Antigen-Antikorper-Reaktion an die Festphase des Assays binden
und gemessen werden kdnnen.

Anti-Cardiolipin Antikdrper (ACLA) sind nicht identisch mit dem Lupus-Antikoagulans:
Beide kdnnen aber auch in Assoziation mit Kollagenosen gefunden werden (sekundéres APS);
ACLA sind auch nicht identisch mit den Anti-Phospholipid-Antikérpern, die bei Syphilis und
anderen Infektionen auftreten. Fiir die Differenzierung der verschiedenen APA sind immer
getrennte Testansatze erforderlich.

Der IgM Isotyp korreliert oft mit hdmolytischer Anamie, der IgG Isotyp mit Thrombozyto-
penien. Die Kombination dieser Krankheitsbilder (Evans Syndrom) ist durch Prasenz beider
Isotypen gekennzeichnet.

82 CARP Antikorper gegen CARP (Carbonic Anhydrase-related Protein V111, 29 kDa) konnen assoziiert
sein mit paraneoplastischer Kleinhirndegeneration, z.B. bei Melanom, Ovarialkarzinom.

Antikdrpernachweis mit indirektem IFT (Kleinhirn) oder mit CARP VIlI-transfizierten Zellen
(Zellkultur).

83 CASPR1 Contactin-assoziiertes Protein-1.

Zelladhasionsmolekl im paranodalen Proteinkomplex. Adhésionsmolekiile verankern die
terminalen Myelinschlaufen am Axon.

s. Paranodale Antikorper

84 CASPR2 Antikorper gegen CASPR2, ein Protein (Contactin-assoziiertes Protein-2), das mit spannungs-
abhédngigen Kaliumkandlen assoziiert ist.

Zelladhdsionsmolekdl im paranodalen Proteinkomplex. Adhésionsmolekiile verankern die
terminalen Myelinschlaufen am Axon.

Antikorper gegen Contactin-assoziiertes Protein-1 und Contactin-assoziiertes Protein-2 finden
sich vor allem bei Patienten mit Neuromyotonie und Morvan-Syndrom, seltener bei Patienten
mit limbischer Enzephalitis. Ein Teil der CASPR2 positiven Patienten entwickelt Tumoren
(z.B. Thymome).

s Paranodale Antikorper

85 Ca-SR Der Anti-Ca-SR-Antikdrper ist gegen den membranstiandigen Calcium-Sensing-Rezeptor (Ca-
SR) der Parathyroidea gerichtet und kann bei idiopathischem und erworbenem Hypopara-
thyreoidismus sowie beim autoimmunen polyglanduléren Syndrom Typ | nachgewiesen




36

werden.

Ca-SR ist ein G-Protein gekoppeltes Transmembranprotein (120-140 kDa) mit 9
extrazellularen Glykosylierungsstellen, die intrazelluldre Doméne besitzt 4 Protein-Kinase-
Phosphorylierungsstellen.

86 Cathepsin

s. Kathepsin

87 CCP (ACPA)

Antikdrper gegen CCP (uberwiegend der Klasse 1gG) besitzen eine Spezifitat von ca. 97% fur
die rheumatoide Arthritis. Sie treten frih im Verlauf der Erkrankung auf und haben einen
hohen prognostischen Wert. Patienten mit Anti-CCP Antikdrpern entwickeln signifikant mehr
radiologisch nachweisbare Gelenkschéaden als Anti-CCP negative Patienten. Die besondere
Bedeutung von Anti-CCP im Vergleich zum Rheumafaktor (RF) ist die deutlich hohere
Spezifitat von Anti-CCP, vor allem in der Friihphase der rheumatoiden Arthritis.

Cyclisches Citrullin-Peptid (CCP) leitet sich von Filaggrin ab (ein Protein der Epidermis, das
Keratinfilamente miteinander verknupft). Die Citrullin-Reste entstehen in vivo durch
posttranlationelle Modifikation von Arginin-Resten durch die Peptidylarginin-Deimidase. Fur
den Antikorpernachweis kommen in den Assays synthetische citrullinierte cyclisierte Peptide
zur Anwendung.

88 CDR 62

Bei Patienten mit paraneoplastischen Syndromen kdnnen Antikdrper gegen verschiedene
neurale/neuronale Antigene nachgewiesen werden, die unter dem Begriff onkoneurale bzw.
onkoneuronale Antikorper gefiihrt werden. Viele Entitaten wurden zunéchst nach den
Indexpatienten benannt, die genauere biochemische und immunologische Beschreibung folgte
erst spater.

Yo (CDR2, CDR): Zytoplasmatische 34 und 62 kDa Proteine, die in Purkinjezellen und
anderen Neuronen des ZNS sowie im Plexus myentericus vorkommen. Andere
Bezeichnungen fiir Yo sind Yo p62, PCA-1); CDR steht fiir cerebellar degeneration related.

s. Neurale, neuronale Antigene

89 CENP-A

Antikdrper gegen Zentromerprotein CENP-A sind Marker fiir die systemische Sklerodermie.
Die Untersuchung auf CENP-A ist relevant bei CENP-B negativen Sklerodermiepatienten
(CENP-B als wichtigstem Zielantigen bei Vorliegen eines Zentromer-Musters im ANA-IFT).

90 CENP-B

Antikdrper gegen Zentromerproteine, insbesondere gegen CENP-B als wichtigstem
Zielantigen, sind typische Marker fiir das CREST-Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud-
Phanomen, Osophagus Dysmotilitét, Sclerodactylie, Teleangiektasien) und Varianten der
relativ milden Verlaufsform der systemischen Sklerodermie. Im ANA-IFT préasentiert sich ein
charakteristisches Fluoreszenzmuster, das in der Regel keine Bestatigung durch einen
antigenspezifischen Test erfordert.

In seltenen Féllen lassen sich trotz eines Zentromermusters im ANA-IFT keine Antikdrper
gegen das wichtigste Zielantigen CENP-B mit einem Immunoblot oder einem ELISA
nachweisen. In solchen Féllen kann die Suche nach weiteren Subspezifitaten (CENP-A,
CENP-C, CENP-D, CENP-E, CENP-F, CENP-G u.a. CENP-Proteine) diagnostisch hilfreich
sein.

s. Zentromere
s. Zentromer Proteine

91 CENP-F

Antikorper gegen CENP-F (Kinetochor-Protein, syn. Mitosin, Cyclin-2) zeigen im ANA-IFT
(HEp-2-Zellen) eine fein- bis grobgranulare Fluoreszenz der Zellkerne (Muster gemaR ANA-
IFT Nomenklatur: AC 14). Mitotische HEp-2-Zellen reagieren im IFT unter Aussparung der
Chromosomenregion glatt bis feingranulér. Die Zentromere sind in der Prometa- und
Metaphase positiv und zeigen kleine fluoreszierende, aneinandergereihte Punkte. Das
Zytoplasma mitotischer Zellen ist diffus gefarbt. Die Zellzyklus-abhéngige Expression findet
insbesondere in der S-, G2- und M-Phase der Mitose statt. Mitosin 16st die Mitose aus und
steuert deren Ablauf.

Das IFT-Muster ist leicht zu Uibersehen, kann aber vom gelibten Untersucher im Suchtest
erkannt werden. Das CENP-F Muster wird z.B. bei verschiedenen Malignomen angetroffen,
die Absicherung des IFT-Befundes mit einem antigenspezifischen Assay ist anzustreben.

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil
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s. Zentromer Proteine

92 Centrophilin

s. NuMA

93 CEP-1

Die citrullinierte a-Enolase (citrullinated a-enolase peptide 1, CEP-1) wurde als relevantes
Autoantigen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis beschrieben. Autoantikdrper gegen CEP-
1 weisen eine hohe Spezifitat auf. Der Nachweis solcher Antikorper ist geeignet fur die
Absicherung anderer serologischer Befunde.

Autoantikorper gegen citrullinierte Peptide (ACPA) sind Bestandteil der Klassifizierungs-
kriterien des ACR (American College of Rheumatology) und der EULAR (European Leage
Against Rheumatism) fiir das Krankheitsbild ,,Rheuma* (rheumatoide Arthritis). Fiir den
Nachweis von ACPA gilt der in-vitro-Test auf CCP-Antigen der 2. Generation als sog.
Goldstandard.

s. CCP (ACPA)

94 Chromatin

Autoantikorper gegen Chromatin sind von hoher Relevanz fiir die Kollagenose- und speziell
fur die SLE-Diagnostik. Wichtige autoantigene Strukturkomponenten sind ds-DNS und
Histone als Bestandteile der Nukleosomen.

Die DNS als Tréger der Erbinformation befindet sich im Zellkern als Chromatin, das die
Chromosomen bildet. Die fundamentale Einheit des Chromatins ist das Nukleosom.

s. ds-DNS
s. Histone
s. Nukleosomen

95 Citrullinierte
Peptide

s. CCP (ACPA)

96 CMV (ACPA)

Antikorper gegen citrulliniertes Vimentin (CMV). CMV ist ein Vertreter aus der Gruppe der
anti-citrullininated peptide/protein antibodies mit einer hohen Spezifitat flr die Diagnose der
rheumatoiden Arthritis.

s. CCP (ACPA)

97 cN-1A (Mup44)

Antikorper gegen Mup44 (zytosolische 5° Nukleotidase 1, cN-1A) sind Myositis-assoziierte
Antikorper, insbesondere bei EinschluRkdrper-Myositis (eine Form der idiopathischen
Myositiden).

s. Mup44
98 CNTN1 s. Contactin 1
99 CNTN2 s. Contactin 2

100 Colon-Epithel

Diagnostische Relevanz von Autoantikorpern gegen Colon-Epithel (Colon-Antigene) nicht
gesichert. Mit verschiedenen Testsystemen (indirekte Immunfluoreszenz, ELISA) wurde in
kleineren Studien von Antikdrpern gegen Colon-Antigene in Fallen von Colitis ulcerosa und
M. Crohn aber auch bei gesunden Personen berichtet.

Vorkommen: Colitis ulcerosa, M. Crohn

101 Contactin 1

Zelladhasionsmolekiil im paranodalen Proteinkomplex.
s. Paranodale Antikorper

102 Contactin 2

Zelladhasionsmolekiil im paranodalen Proteinkomplex.
s. Paranodale Antikorper

103 CRMP-5 Antikorper gegen CRMP-5 (CV2) lassen sich bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen und bei paraneoplastischen Neuropathien nachweisen; haufige Assoziationen
sind Kleinzelliges Lungenkarzinom, Thymom und gelegentlich andere Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene.

104 CUZD 1 s. Pankreatische Glykoproteine
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105 CV2 (CRMP-5)

Antikorper gegen CV2 (66 kDa Protein) kdnnen bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen und bei paraneoplastischen Neuropathien nachgewiesen werden; haufige
Assoziationen sind kleinzelliges Lungenkarzinom, Thymom, gelegentlich auch andere
Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene

106 Cyclin-1 Antikorper gegen Cyclin-1 (PCNA) sind gelegentlich beim SLE nachweisbar; Cyclin-1
Muster im ANA-IFT gemal ANA-Nomenklatur; AC 13. Anti-Cyclin ist dann ein niitzlicher
Marker, wenn bei SLE-Verdacht keine Antikérper gegen dsDNS und Sm vorliegen.
s. PCNA

107 Cyclin-2 Cyclin-2 (syn. Mitosin)

s. CENP-F

108 Cyclisches
Citrulliniertes
Peptid

s. CCP (ACPA)

109 Cytochrom
P450scc

Antikdrper gegen Cytochrom P450scc (Cytochrom P450 side chain cleavage enzyme,
Cholesterin-Monooxygenase) kdnnen auf einen M. Addison, ein autoimmunes polyendokrines
Syndrom (APS), ein Autoimmunhepatitis-APS Uberlappungssyndrom hinweisen.

Cytochrom P450 Enzyme sind Bestandteil der Elektronentransportkette in den Mitochondrien
der Nebennierenrindenepithelien und in den Mikrosomen der Leber. Mehr als 100 Gene
(CYP) kodieren fiur diese Enzyme, die sich durch unterschiedliche Substratspezifitaten
auszeichnen. Viele CYP-Enzyme kénnen aber auch ein breites Substratspektrum aufweisen.

s. LKM (LKM-1)
s. NNR
s. Polyendokrinopathie

110 Cytosolisches

Leberantigen

Zielantigen ist die Formiminotransferase-Cyclodeaminase.
s. LC-1

111 Darm

Autoantikorper gegen ,,Darm* treten bei unterschiedlichen Darmerkrankungen (M. Crohn,
Colitis ulcerosa, Zoliakie) auf.

s. Becherzellen (intestinal)
. Endomysium

. Gliadin

. Retikulin

. Transglutaminase

TTG

. X-ANCA

. Zoliakie

w u u u u u u

112 Deamid. Gliadin

Deamidiertes Gliadin.
s. Gliadin (deamidierte Peptide)

113 Desmoglein 1

Antikorper gegen Desmoglein 1 findet man bei iber 90% der Patienten mit einem aktiven
Pemphigus foliaceus, unter anderem auch bei paraneoplastischem Pemphigus (in ca. 60%) und
beim IgA-Pemphigus (< 2%).

Desmogleine sind Calcium-abhéngige Adh&sionsmolekiile (Cadherine), sie sind wichtig fur
den Zusammenhalt des epithelialen Zellverbandes.

114 Desmoglein 3

Antikorper gegen Desmoglein 3 treten bei iber 95% der Patienten mit aktivem Pemphigus
vulgaris auf, in ca. 60% der Félle zusammen mit Antikdrpern gegen Desmogleinl. Beim IgA-
Pemphigus liegen die Antikorper als IgA Isotyp vor. Haufig werden Desmoglein 3 Antikdrper
auch bei paraneoplastischem Pemphigus nachgewiesen, selten bei Gesunden (< 2%).
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115 Desmosomen

Anti-Desmosomen: Antikorper gegen desmosomale Antigene. Zielantigene sind die
Glykoproteine Desmoglein 1 und 3 und Interzellularsubstanzen. Die Autoantikdrper dienen
als diagnostische Marker fir den Pemphigus (Pemphigus vulgaris, Pemphigus foliaceus). Im
indirekten IFT mit Primatendsophagus als Antigensubstrat ist die Unterscheidung zwischen
Pemphigus foliaceus und Pemphigus vulgaris aufgrund unterschiedlicher Zielantigene
(Desmoglein 1 und Desmoglein 3) kaum mdglich, so dass fur den spezifischen Nachweis
rekombinante Zellsubstrate mit den wichtigen Zielantigenen oder antigenspezifische
Immunoassays (z.B. ELISA) zur Anwendung kommen.

Der Nachweis von in vivo gebundenen Autoantikdrpern erfolgt mit dem direkten
Immunfluoreszenztest.

s. Desmoglein 1
s. Desmoglein 3
s. Stachelzell-Desmosomen

116 DFS (LEDGF-
P75)

Antikorper gegen DFS (LEDGF, lens epithelium derived growth factor, p75 [transcriptional
coactivator p75]) zeigen im indirekten Immunfluoreszenztest (ANA-IFT) ein
charakteristisches Bild: gleichméRig tber den Zellkern verteilte, fein-granulére (gepunktete)
Fluoreszenz mit granularer Anfarbung der kondensierten Chromosomen.

Anti-DFS70 Antikorper sind wenig krankheitsspezifisch. Sie werden auffallend selten bei
ANA-assoziierten systemischen autoimmunen Erkrankungen (SARD) gefunden, d.h. sie treten
hauptsachlich bei gesunden Personen und bei Nicht-SARD Patienten auf. Fiir diese
Personengruppe (mit ausschliellich Anti-DFS Antikdrpern) ist die Wahrscheinlichkeit
niedrig, eine SARD zu entwickeln.

Beachte: Bei gleichzeitigem Vorkommen von Anti-DFS und SARD charakteristischen
Autoantikérpern (Anti-dsDNS, SS-A, SS-B, Scl-70 etc.) kénnen aber solche ,,doppelt-
positiven Personen eine SARD entwickeln. Sie sollten deshalb unter Beobachtung bleiben
und serologisch kontrolliert werden.

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil
s. LEDGF-p75

117 Diabetes-Typ 1-
Antikdrper

Diabetes Typ 1 ist eine chronische Erkrankung auf der Grundlage von Autoimmunitét. Im
Rhmen einer als Insulitis bezeichneten Inselzellentziindung kommt es zur Zerstérung der
insulinbildenden Beta-Zellen im Pankreasgewebe (Inselzellen) und dadurch zu einem
zunehmenden Mangel an Insulin. Fir die Diagnose und Prognose kénnen verschiedene
Antikdrper herangezogen werden.

s. GAD (GAD 65)
s. Glutamat Decarboxylase (GAD)
s. Inselzellen (ICA)

s. Insulin (1AA)

s. Tyrosin Phosphatase

s. Zink-Transporter

118 Disialosyl-
Gangliosid

Antikorper gegen Disialosyl-Gangliosid (GD1b), ein diagnostisch wichtiger Antikorper beim
CANOMAD-Syndrom.

s. CANOMAD
s. Ganglioside

119 DNER

DNER (delta/notch-like epidermal growth factor-related receptor) ist das Zielantigen der Anti-
Tr Autoantikorper (Trotter-Autoantikorper); Vorkommen der Antikorper gegen DNER bei
paraneoplastischen Syndromen.

s. Tr (PCA-Tr), DNER

120 DNS-gebundenes

Laktoferrin

Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen DNS-gebundenes Laktoferrin (Grof3teil der
atypischen pANCA) kann zur Diagnose von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(Colitis ulcerosa) und primar-sklerosierender Cholangitis beitragen. Die gleichzeitige
Bestimmung von Antikdrpern gegen DNS-gebundenes Laktoferrin und gegen Saccharomyces




40

cerevisiae (ASCA) wird als sinnvoll erachtet.

Zielantigen ist Laktoferrin in den zytoplasmatischen Granula neutrophiler Granulozyten. Fir
den Antikorpernachweis ist es wichtig, dass Laktoferrin entsprechend konditioniert vorliegt
(LFS-Granulozyten).

s. ANCA
s. ASCA

121 Donath-

Landsteiner

Donath-Landsteiner Antikérper sind biphasische Kalteantikorper, die bei niedrigen
Temperaturen an Erythrozyten binden und bei Erwarung eine komplement-vermittelte
Hamolyse induzieren. Indikation zur Untersuchung auf Donath-Landsteiner Antikérper sind
paroxysmale Kéaltehd&moglobinurie (ndchtliche paroxysmale Hamoglobinurie) und
autoimmune hamolytische Andmie (AIHA). Bei Kindern besteht eine mit Donath-Landsteiner
Antikorpern assoziierte AIHA meist im Zusammenhang mit Infektionen wie Windpocken,
Masern, Mumps, CMV und EBV.

Die Antikdrper sind gegen das Blutgruppenantigen P gerichtet. Die Bindung an Erythrozyten
ist bei 4°C optimal, sie 16sen sich aber von diesen beim Erwéarmen sehr schlecht ab (im
Gegensatz zu den Kélteagglutininen) und bleiben noch in Temperaturbereichen gebunden
(hohe Warmeamplitude), in denen eine Komplementaktivierung und Hdmolyse eintreten kann
(bithermische Antikdrper).

122 Dopamin-D2

Vorkommen bei limbischer Enzephalitis, Chorea Sydenham, Tourette-Syndrom, synaptischer
Autoimmunitét bei psychiatrischen Erkrankungen.

Rezeptor
123 Doppelstrang- s. dsDNS
DNS
124 DPPX Antikorper gegen das neuronale Oberflachenprotein DPPX (dipeptidyl-peptidase-like protein-
6), eine regulatorische Untereinheit des spannungsabhangigen Kaliumkanals Kv4.2, konnten
bei Patienten mit unklarer Enzephalitis nachgewiesen werden.
125 dsDNS Antikorper gegen dsDNS (native doppelstrangige DNS des Zellkerns, dsDNS, nDNS) sind ein

ACR-Kriterium (American College of Rheumatology) fiir den Lupus erythematodes. Zu den
insgesamt 11 Klassifikationskriterien gehdren klinische und immunologisch-serologische
Befunde. Zu den letzteren zéhlen pathologisch erhthte ANA-Titer und der Nachweis von
spezifischen Antikdrpern gegen dsDNS und Sm.

Autoantikdrper gegen native Nukleinsdure reagieren mit Epitopen, die auten im Desoxyribo-
phosphat-Gerust des DNS-Molekils liegen. Sie unterscheiden sich von Antikorpern gegen
ssDNS, die an Epitope von Purin- und Pyrimidinbasen binden. Der Immunfluoreszenztest
(IFT) an HEp-2 Zellen gilt als Such- und Eingangstest. Weiterfiihrende Assays sind z.B.
ELISA- und RIA-Testsysteme. Der IFT-Test mit Crithidia luciliae zeichnet sich durch eine
hohe Spezifitét aus.

Nachweis und Quantifizierung von Antikérpern gegen dsDNS werden beeinflusst vom
Aufbau des jeweils verwendeten Testsystems; Sensitivitat, Spezifitat und abzuleitende
Bewertungen bezuglich der Hohe nachgewiesener Antikdrperkonzentration kénnen stark
variieren. Dies betrifft besonders die diagnostische Einordnung von Antikdrpern in niedrigen
bis mittleren Konzentrationsbereichen, beispielsweise die Bewertung von ELISA-Messwerten:

(&) Grenzwertig-positiv: Ein grenzwertiges Messergebnis kann nur im Zusammenhang mit
dem Krankheitsverlauf, dem klinischen Bild und weiteren Laborbefunden des Patienten
bewertet werden. Absicherung durch Verlaufskontrolle empfohlen.

(b) Niedrig-positiv: Eine niedrige Antikérperkonzentration nicht tiberbewerten und im
Zusammenhang mit dem Krankheitsverlauf, dem klinischen Bild und weiteren
Laborbefunden des Patienten interpretieren. Absicherung durch Kontrollmessung.

(c) Deutlich positiv: Der Nachweis von spezifischen Antikdrpern ist bei entsprechender
Klinik mit dem Befund eines SLE vereinbar. Anti-dsDNS Antikérper kdnnen Organ-
schéden (an Niere und anderen Organen) verursachen, die im Falle des Verdachts auf
Vorliegen/Entwicklung eines SLE begleitende Untersuchungen erfordern (vgl. ACR-
Kriterien SLE Diagnostik). Uberwachung des Patienten durch Kontrollen und
ergédnzende Testverfahren (relevante Autoantikérper, Komplementbestimmung,
zirkulierende Immunkomplexe u.a.).

(d) Hoch positiv: In hoher Konzentration nachgewiesene Antikorper gegen dsDNS sind




41

indikativ fiir einen SLE. Anti-dsDNS Antikdrper sind relevant fir die Auslésung
von Organschaden und zahlreichen klinischen Erscheinungen. Je nach Antikérper-
konzentration und Aviditat der Antikdrper treten ausgepragte Organschaden auf. Im
Vordergrund steht oft eine Glomerulonephritis, aber grundsétzlich kann jedes Organ
betroffen sein. Serologische Verlaufskontrollen sind auch unter Therapie erforderlich.
(e) Bei hohen Antikdrperkonzentrationen ist die zusétzliche Durchfuihrung eines Farr-RIA
oder eines &hnlich aufgebauten Tests nutzlich, weil der Nachweis von hochaviden
Antikdrpern sozusagen den mafgeblichen Schritt im Pathomechanismus des SLE
widerspiegelt.

Hinweis: Bei Verdacht auf einen SLE wird auch die Bestimmung von Antikérpern gegen Sm,
Nukleosomen, SS-A/Ro, ribosomale P-Proteine, Cardiolipin, Beta-2-Glykoprotein empfohlen.

s. ACR-Kriterien (SLE)

126 Einzelstrang- s. ssDNS
DNS
127 EJ Glycyl-tRNA-Synthetase (EJ) ist eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase fiir den Transfer von

Aminoacyl-Gruppen (hier: Glycyl).

Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind spezifische Marker fir idiopathische
Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome). Beispiele fur Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind
tRNA-Synthetasen flr den Transfer folgender Aminoacyl-Gruppen: Alanyl (PL-12),
Asparaginyl (KS), Glycyl (EJ), Histidyl (Jo-1), Isoleucyl (OJ), Lysyl (SC), Threonyl (PL-7).

128 Elastase

Anti-Elastase Antikorper sind eine Subspezifitat der p-ANCA Antikorper. Assoziierte
Erkrankungen: Colitis ulcerosa, primar-sklerosierende Cholangitis, M. Crohn, SLE.

(p-ANCA)
129 Elastin Elastin-Antikdrper sind eine Sammelbezeichung fir Antikérper gegen Elastin, Elastinfasern
und deren Abbauprodukte. Die Beteiligung solcher Antikdrper an der Entstehung von
Blutgefalerkrankungen wird zwar vermutet, konnte aber bisher nicht nachgewiesen werden.
130 ENA Antikorper der ENA-Gruppe (ENA steht fiir Antikorper gegen ,,extrahierbare nukleére

Antigene®) werden speziell bei Kollagenosen nachgewiesen. Bei Krankheitsverdacht wird in
der Regel zuerst ein ENA-Suchtest durchgefihrt. Ein positives Ergebnis wird anschliessend
Uber ein ENA-Panel differenziert und abgesichert.

Als ENA werden antigene Strukturen bezeichnet, die sich mit neutralen Pufferldsungen aus
Zellkernen eluieren lassen (mehrheitlich (RNP-Molekiile und Non-Histonproteine) und
definierte biochemische, immunchemische Eigenschaften aufweisen. Autoantikdrper gegen
extrahierbare Kernantigene wurden erstmals 1957 mittels KBR in Seren von SLE-Patienten
beschrieben (HOLMAN und KUNKEL). 1966 wurde dann mit immunologischen Methoden ein
nukledres Antigen beschrieben, das in Anlehnung an den Namen des SLE-Patienten als ,,Sm-
Antigen* bezeichnet wurde. In den darauffolgenden Jahren wurden weitere Autoantikdrper
gegen RNPs definiert (U1-nRNP, Ro/SS-A, La/SS-B). Diese vier Autoantikdrper stellen die
klassischen ENA-Antikdrper dar. Mittlerweile sind weitere Antigene mit Autoantikorperbezug
hinzugekommen. Zu den wichtigsten definierten ENAs zéhlen folgende Antigene:

(a) Ul-n-RNP

(b) Sm

(¢) Ro/SS-A (60 kD Protein), Ro/SS-A (52 KD Protein)
(d) La/SS-B

(e) Scl-70

(f)  Jo-1 (Histidyl-tRNA-Synthetase)
(g) Zentromerproteine (CENP B, CENP F und weitere CENP-Proteine
fur die klinische Diagnostik noch ohne Relevanz)

(h)  Fibrillarin

i) Mi-2

(k) Ku

()  PCNA

(m) PM-Scl (PM-1)
(n) Th/To

(0) u.a. ENAs, deren klinische Bedeutung noch nicht ausreichend belegt ist.
Hinweise zu den Antigenen, s. alphabetische Auflistung
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s. ANA-Profil
s. Antinukleére Antikdrper
131 ENA- S, ENA
Differenzierung
132 ENA-Screen s. ENA
133 Endomysium Bei Zoliakie und glutensensitiver Enteropathie (GSE) findet man als Ausdruck einer
Autoimmunitat Antikorper gegen Endomysium (das wichtigste immunreaktive Antigen des
Endomysiums ist die Gewebs-Transglutaminase/TTG), dariiber hinaus auch Antikdrper gegen
Gliadin. Diese Antikorper kommen auch bei Dermatitis herpetiformis vor, die oft mit einer
GSE assoziiert ist.
Die verschiedenen Antikdrperspezifitdten (Endomysium, Gewebs-Transglutaminase/TTG,
Gliadin) treten nicht immer gleichzeitig auf. Die Kombination von mehreren Assays (z.B.
Endomysium Antikorper plus Gliadin Antikorper oder Endomysium Antikdrper plus Gewebs-
Transglutaminase Antikdrper) erhoht die Sensitivitat (>95%) und Spezifitat (99%) fur die
Zoliakiediagnostik.
Hinweis: 1gA-Mangel ausschliessen (Bestimmung von Gesamt-1gA im Serum), bei selektivem
IgA-Mangel (ca. 2-11% der Zodliakie-Patienten) mussen Verfahren fur die Erfassung von 1gG-
Antikdrpern verwendet werden.
s. Zoliakie
134 Endothelzellen Anti-Endothelzell-Antikérper kdnnen z.B. bei Vaskulitiden vorkommen; Spezifitat und
diagnostische Relevanz nicht gesichert.
135 Enterozyten Antikérper gegen Enterozyten (Kolonepithel), eine diagnostische Relevanz konnte im
Gegensatz zu den Antikdrpern gegen Becherzellen bisher nicht aufgezeigt werden.
s. Becherzellen (intestinal)
s. Colon-Epithel
136 Envoplakin Der Nachweis von Antikorpern gegen Envoplakin (IFT auf Urothel oder mit einem antigen-
spezifischen ELISA) hat differentialdiagnotische Bedeutung bei Pemphigus-Erkrankungen,
insbesondere zur Abgrenzung und Absicherung eines paraneoplastischen Pemphigus.
137 Epidermale Die Eingangsdiagnostik erfolgt in der Regel mit dem indirekten Immunfluoreszenztest an
| b Hautschnitten. Positive Ergebnisse konnen ber spezifische serologische Verfahren (ELISA
Basalmembran etc.) bestétigt und weiter charakterisiert werden.
s. BPAG1
s. BPAG2
138 Epidermis s. Haut
139 Epithel- s. Nebenschilddriise
Kdorperchen
140 Erythrozyten z.B Warmeautoantikorper, Kélteautoantikorper, biphasische Donath-Landsteiner Antikorper
bei Erkrankungen, die mit Hdmolysen einhergehen.
s. Donath-Landsteiner
s. Hamolysine
s. Kélteagglutinine
141 Extrahierbare s. ENA
nukledre
Antigene
142 F-Aktin s. Aktin
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143

FGFR3

Autoantikorper gegen FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3) werden als geeignete
diagnostische Marker vorgeschlagen fiir eine Subgruppe der sensorischen Neuropathie, die
meist das Spinalganglion (dorsal root ganglion) betrifft.

144

Fibrillarin

Antikorper gegen Fibrillarin (U3-nRNP).
s. U3-nRNP

145

Filaggrin

Filaggrin/Filaggrine sind isoforme Proteine, die in Keratinozyten wéhrend der
Verhornungsprozesse aus Profilaggrin entstehen (RA-Keratin). Nachweis von
Autoantikdrpern gegen Filaggrin z.B. bei aktiver rheumatoider Arthritis.

s. CCP (ACPA)

146

Fodrin

s. Alpha-Fodrin

147

GAB

Goblet-Zellen, Becherzellen.
s. Becherzellen (intestinal)

148

GABAg

Rezeptor

GABA&-Rezeptor Antikdrper werden bei limbischen Enzephalitiden beobachtet; gehauftes
Auftreten in Assoziation mit kleinzelligem Bronchialkarzinom (paraneoplastische limbische
Enzephalitiden).

s. Neuronale Antigene

149

GAD
(GAD 65)

Autoantikdrper gegen Glutamatdecarboxylase (GAD 65 kDa Isoenzym) werden in hohem
MaRe (ca. 70-90%) bei neu diagnostizierten Typ 1 Diabetikern und bei den als préklinische
Félle definierten Personen gefunden. Bei latent insulinpflichtigem Diabetes im Erwachsenen-
alter (LADA, eine besondere Verlaufsform des autoimmunen Typ | Diabetes) dienen GADA
und ICA als Vorhersagekriterium fur eine sekundére Insulinpflichtigkeit von Patienten.

150

GAD (nativ und
denaturiert)

Antikdrper gegen GAD 65 kDa treten haufig in hohen Konzentrationen beim Stiff-Person-
Syndrom auf; Nachweis auch beim kleinzelligen Lungenkarzinom, gelegentlich beim
Thymom (paraneoplastische Neuropathie).

s. Neurale, neuronale Antigene

151

GAF-3X

Die Zoliakiediagnostik stutzt sich u.a. auf den Nachweis von Antikdrpern gegen Gliadin. Fur
die Erhdhung der Spezifitat wird bevorzugt kein natives Vollantigen eingesetzt, sondern man
verwendet z.B. ein gentechnisch hergestelltes Gliadin-analoges Fusionspeptid (GAF-3X) flr
den Nachweis von Antikdérpern gegen deamidierte Gliadin-Fragmente (Z-AGFA).

s. Gliadin (deamidierte Peptide)

152

Gallengang

Die diagnostische Wertigkeit von Antikdrpern gegen Gallengénge (Gallengangepithel,
Gallencanaliculi) ist nicht gesichert; Vorkommen z. B. bei chronisch-aktiver Hepatitis,
anderen (meist chronischen) Lebererkrankungen, Erkrankungen anderer Organsysteme und
vereinzelt bei gesunden Personen.

153

GalNac-GD1a

Autoantikorper gegen GalNac-GD1a ist ein Gangliosid-Antikérper mit diagnostischer
Relevanz fir die multifokale motorische Neuropathie (MMN, rein motorische Neuropathie,
GBS-Variante) und fiir Overlap-Formen des Guillain-Barré-Syndroms (GBS); Vorkommen
gelegentlich auch bei axonalem GBS (AMAN).

s. Ganglioside (Klinik)

154

Ganglioside

Antikérper gegen Ganglioside kdnnen bei entziindlichen Neuropathien mit einem breiten
Spektrum an klinischen Symptomen auftreten. Entziindliche Neuropathien kénnen als Folge
von Infektionen vorkommen. Typische Erreger sind z.B. Campylobacter jejuni, CMV, EVB,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae. Bei solchen Infektionen kénnen
Antikdrper gegen Gangliosidstrukturen der Erreger gebildet werden, die mit Gangliosiden von
Nervenzellen reagieren (sog. Kreuzreaktionen).

155

Ganglioside

(allgemein)

Ganglioside kommen als Bestandteil der Zellmembran im ZNS und in peripheren Nerven vor.
Es handelt sich um Glycosphingolipide, die aus einem Lipid (Ceramid), einer Oligosaccharid-
kette und Sialinsdureresten (N-Acetylneuraminsaure-Reste) bestehen; durch Position und
Anzahl der Sialinséuren unterscheiden sich einzelne Ganglioside.

Die bei neurologischen Syndromen auftretenden Gangliosidantikdrper sind hauptséchlich
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gegen die Kohlehydratanteile der Ganglioside gerichtet. Ahnliche Strukturen kommen auch
bei Mikroorganismen vor, womit sich u.a. Polyneuropathien durch Kreuzreaktionen zwischen
Gangliosiden und Polysacchariden von Krankheitserregern nach Infektionen (z.B. mit
Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae und Viren wie EBV) erkldren lassen.

Ganglioside sind an verschiedenen biologischen Funktionen beteiligt, u.a. bei der Zell- und
Zell-Matrixadhésion, sie haben auch Rezeptoreigenschaften fiir die Signallibertragung und
beeinflussen Zelldifferenzierungsvorgange. Die Zusammensetzung der Ganglioside ist
vielfaltig und unterscheidet sich im ZNS und in den peripheren Nerven. Die Nomenklatur
richtet sich nach der molekularen Struktur der Kohlehydratgruppen und den chromato-
graphischen Wanderungsgeschwindigkeiten. Man unterscheidet Ganglioside (Préfix G) z.B.
als Monosialoganglioside (M), Disialoganglioside (D), Trisialoganglioside (T) und
Quadrosialoganglioside (Q).

Allgemeine Schreibweise:
(@ G =Gangliosid
(b) M, D, T und Q = Anzahl der Neuraminsaurereste, i.e.
M (monosialo)
D (disialo)
T (trisialo)
Q (quadrosialo)
(c) Arabische zZiffern (1, 2 etc.) und Kleinbuchstaben (a, b etc.) kennzeichnen die
Wanderungsgeschwindigkeit
Beispiel: GQ1b = Quadrosialo-Gangliosid.
Definierte Ganglioside mit Krankheitsbezug:
(@ GM1,GM2, GM3
(b) GD1a, GD1b, GD3, GalNAc-GDla
(c) GQ1lb
(d) GTla GTlb
(e) Sulf (Sulfatid)
fy LM1

s. Ganglioside (Klinik)
s. MAG
s. Neurale, neuronale Antigene

156 Ganglioside
(Klinik)

Antikdrper gegen Ganglioside treten bei verschiedenen Formen von Polyneuropathien und
paraproteindmischen Neuropathien mit unterschiedlicher Pravalenz auf. Das Auftreten von
Anti-Gangliosid-Antikorpern ist mit unterschiedlichen klinischen Bildern assoziiert, die im
Zusammenhang mit der unterschiedlichen Verteilung der Ganglioside im Nervensystem
gesehen werden kdnnen. Die Relevanz der verschiedenen Autoantikorper hangt ab von der
Epitopspezifitat, vom Immunglobulin Isotyp und der Titerhdhe. Mit steigendem Titer und
simultaner Expression mehrerer Anti-Gangliosid-Antikérper erhoht sich die diagnostische
Wertigkeit.

Tab: Autoimmune Neuropathien und haufiger Nachweis von Gangliosid-Autoantikérpern
(adaptiert von DGN-Leitlinie: Diagnostik bei Polyneuropathien)

Erkrankung Auto-AK Isotyp

GBS (AIDP) unbekannt -

GBS (sensible Variante) GTla 1gG, IgM
GQ1b

GBS (motorische Variante) GalNAc-GDla | IgG, IgM

AMAN (axonales GBS) GM1 19G
GD1la 19G

Miller-Fisher-Syndrom GQ1b 1gG
GT1la 19G

Fokale Hirnnervenausfélle GM2

CIDP (chronische demyelinisierende GM1 IgM

Polyneuropathie) GM2 IgM
GM3 IgM
GQ1b
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Sulfatid

NF155, NF186
CANOMAD (ataxische chronische sensorische GDla IgM
Neuropathie mit Anti-Disialosyl-IgM Antikdrper | GQ1b IgM
MMN (multifokale motorische Neuropathie GM1 IgM

GM3 IgM

GalNAc-GDla
Motorische Neuropathie bei IgM Gammopathie GM1 IgM

GD1b IgM

Es ist zu beachten, dass Angaben zu Antikorperspezifitaten oder Pravalenzen fir definierte
Krankheitshilder wegen der niedrigen Fallzahlen noch nicht unbedingt reprasentativ sind, da
es zu unterschiedlichen Mitteilungen kommt. Dabei spielt auch der Einfluss der Testsysteme
auf die Detektierbarkeit des jeweiligen Testparameters eine Rolle. Nicht selten kann es ohne
Einbindung von Bestétigungstests (z.B. Gewebe-basierte Assays) zu falschpositiven Befunden
kommen.

Neben den genannten neurologischen Erkrankungen kénnen Gangliosid-Antikdrper auch bei
anderen Krankheitshildern (Infektionen, Lymphome, Leukédmien, verschiedene Autoimmun-
erkrankungen u.a.) nachgewiesen werden. Zusétzlich ist zu beachten, dass Anti-Gangliosid
Antikdrper vom IgM Isotyp gelegentlich bei gesunden Personen in niedrigen Konzentrationen
auftreten.

Hinweis: Neben 0.g. Neuropathie-relevanten Antikérpern gegen Ganglioside gibt es weitere
Autoantikérper gegen Glykoproteine der Zellmembran der Myelinscheiden, die fast nur in
Verbindung mit einer monoklonalen IgM Gammopathie auftreten. Diese Antikérper binden an
Myelin, an die Oligosaccharid-Epitope von MAG (Myelin-assoziiertes Glykoprotein).

s. Guillain-Barré-Syndrom
s. MAG (Myelin assoziertes Glykoprotein)

157 GBM
(M2 Peptid)

Antikorper gegen glomerulare Basalmembran sind typisch flr die autoimmune
Glomerulonephritis, Goodpasture Syndrom, rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN),
Lungenh&morrhagien.

Der Antikorper ist gegen das M2 Peptid gerichtet, eine Untereinheit der Kollagenase
resistenten globuléren C-terminalen Doméne von Kollagen 1V, das sog. Goodpasture-
Autoantigen (GPA, NC1-GPA, NC1-Doméne des Typ IV Kollagens, Alpha-3-Kette). Das
Antigen ist identisch in Nieren-Glomerula und Lungen-Alveolen.

Gelegentlich treten Anti-GBM und ANCA Antikorper gleichzeitig auf. Wegen der &hnlichen
Manifestation eines M. Wegener ist bei der Eingangsdiagnostik eine Suche nach Antikdrpern
gegen GBM und nach Anti-Neutrophilenzytoplasma (ANCA) sinnvoll.

158 GBS

GBS (Guillain-Barré-Syndrom) ist eine demyelinisierende Neuropathie. Die Einteilung in
Untergruppen erfolgt ahand der betroffenen Nervenfasern.

s. Guillain-Barré-Syndrom

159 GD1la

s. Ganglioside

160 GD1b

s. Ganglioside

161 Gephyrin

Diagnostischer Antikdrper bei Stiff-Person-Syndrom.
s. Neurale, neuronale Antigene

162 Gewebe-

Transglutaminase

s. Transglutaminase
s. TTG
s. Zoliakie

163 GFAP

Antikdrper gegen Glial Fibrillary Acidic Protein. Gliafaser fibrilléres saures Protein gehort zur
Familie der intermedidren Filamente (Klasse I11 intermediére Filamente); Vorkommen fast
ausschliesslich in Astrozyten, Schwann’schen Zellen und Zellen astroglialer Herkunft. Auto-
antikdrper kommen bei zahlreichen zentralnervdsen Erkrankungen vor.

s. Glial Fibrillary Acidic Protein
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164 Glatte
Muskulatur
(allgemein)

Autoantikorper gegen glatte Muskulatur (SMA, ASMA) reagieren mit verschiedenartigen
Antigenen wie Mikrofilamente (insbesondere Aktin), intermediére Filamente und/oder
Mikrotubuli. Antikérper vom Anti-Aktin-Typ kénnen mit Aktin des Herz- und Skelettmuskels
kreuzreagieren.

Fur den SMA-/ASMA-Nachweis im IFT kommen kombinierte Schnittpraparate (Leber,
Magen, Niere) zur Anwendung. Der typische SMA Antikorper reagiert mit glatten
Muskelfasern in der Muskelschicht von Blutgefassen. Im Magen reagiert der Antikérper mit
der Muscularis, der Mucularis mucosae und den interglanduléren kontraktilen Fibrillen der
Mucosa.

Hohe SMA-Titer haben eine differentialdiagnostische Bedeutung fiir die Einteilung der
Autoimmunhepatitiden (AIH): Hohe Relevanz fiir die Autoimmunhepatitis Typ 1 und fiir das
AIH/PBC Overlap-Syndrom. Bei der lupoiden Hepatitis (AIH Typ 1a) sind gleichzeitig ANA
nachweisbar (Titer >1:320). IFT-Ergebnisse sollten durch die Bestimmung von Antikdrpern
gegen Aktin (F-Aktin) abgesichert werden. Neben einer Verlaufskontrolle wird aus
differentialdiagnostischen Griinden eine Virusserologie empfohlen.

Niedrigtitrige SMA konnen bei verschiedenen Virusinfektionen (in der Regel passager), bei
Malignomen und bei Kollagenosen auftreten.

165 Glatte
Muskulatur (IFT)

Antikdrper gegen glatte Mukulatur sind weder spezies- noch organspezifisch. Fur die
Diagnostik kommen in der Regel kombinierte Schnittpréparate (Kryostatschnitte) von Leber,
Magen und Niere zur Anwendung; zusétzlich ggf. Herz- und Skelettmuskulatur
(Kreuzreaktionen). Die Heterogenitat der Antikdrper ist betrachtlich. Feingewebliche
Anféarbungen (indirekte Immunfluoreszenz, IFT) kdnnen an folgenden Strukturen beobachtet
werden (Storch W. B. Immunfluoreszenzfibel, Blackwell 1997),

(a) Magen: netzartige Fluoreszenz der Muscularis, ausschlie3lich Fluoreszenz der
Muscularis mucosae. Apikale Anteile lumennaher oder basaler Epithelzellen der
Mucosa. Parietalzellen.

(b) Niere: Glomerula in diffuser, mesangialer oder linearer Form. Peritubulére kleine
Blutgefalie und Kapillaren unter Bevorzugung des Endothels. Peritubulére Fibrillen.
Apikale Anteile einzelner Tubuluszellen, Birstensaum proximaler Tubuli. Epithelzellen
des Nierenbeckens.

(c) Leber: lineare Fluoreszenz der Leberzellperipherie (hexagonal-polygonale Fluoreszenz),
Doppellinie um Hepatozyten herum (,,doppelt-konturierte Fluoreszenz der Leber-
zellmembranen im Kontaktbereich Leberzelle/Gallen-Canaliculi). Getlipfelte
Fluoreszenz von Hepatozyten, feingranuldre bis homogene Fluoreszenz von Leber-
zellen. Lineare Fluoreszenz apikaler Anteile der Zellen kleiner Gallengénge, breite
diffuse Farbung der Epithelien von gréReren Gallengéngen.

Einteilung von SMA bei Verwendung von Nierenschnitten (nicht-standardisierte Nomen-

klatur),

(d) SMA-V (vessel-type): BlutgefaBwande (Media) kleiner Arterien.

(e) SMA-G (glomerular type): BlutgefaBwande und Glomerula (mesangial),

()  SMA-T (tubular type): Blutgefalwande, Glomerula und Tubuli (brush border, insbes.
der proximalen Tubuli) sowie peritubuléare Fibrillen.

166 Gliadin s. Gliadin (deamidierte Pepetide)
s. Gliadin (sclgA im Stuhl)
167 Gliadin Bei Verdacht auf Zéliakie kénnen verschiedene serologische Marker zur Diagnostik eingesetzt
q idi werden, z.B. Antikdrper vom IgA Isotyp gegen deamidierte Gliadinpeptide, TTG/Gewebs-
(deamidierte Transglutaminase, Endomysium. Den Antikdrpern gegen TTG/Endomysium kommt die
Peptide) hdchste Bedeutung zu.

IgA Antikdrper gegen Gliadin: Bei fehlendem oder grenzwertigem Nachweis von Antikdrpern
gegen Gliadin muss nach Antikdrpern gegen Gewebs-Transglutaminase (TTG) oder
Enymysium gesucht werden. Zéliakie ist oft assoziiert mit einem selektiven IgA Mangel, so
dass immer ein IgA Mangel auszuschliessen ist. Bei IgA Mangel soll auf Antikorper der 19G
Klasse untersucht werden.

Negative Testergebnisse (auf Gliadin) kénnen eine Z6liakie nicht ausschliessen, wenn der
Patient Uber einen langeren Zeitraum die Aufnahme von Gliadin haltigen Produkten
signifikant reduziert hat.

1gG Antikérper gegen Gliadin: Prinzipiell haben IgA Antikérper einen héheren Stellenwert als
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IgG Antikdrper (Ausnahme: selektiver IgA-Mangel). Der Nachweis von IgG Antikorpern
kann im Fall eines IgA Mangels sowohl fir die Diagnostik als auch fir die Verlaufskontrolle
(unter entsprechender Diét) dienlich sein. Unter glutenfreier Kost fallen die 1gG Antikorper
innerhalb von wenigen Monaten deutlich ab.

Hinweis: Die wichtigsten serologischen Marker fur eine Zoliakie sind Antikérper vom I1gA
Isotyp gegen TTG/Endomysium. Antikdrper gegen deamidierte Gliadinpeptide sind nach S2k-
Leitlinie ,,Z6liakie, Weizenallergie und Weizensensitivitit der DGVS nachrangig.

Isolierte Erhohungen von 1gG Antikdrpern kommen gelegentlich bei Gastroenteritiden und
chronischen Darmerkrankungen vor.

s. Zoliakie
168 Gliadin Neben der Untersuchung auf Serum-Antikorper kann auch der Nachweis von sekretorischem
. IgA im Stuhl hilfreich sein. Bei einem negativen Ergebnis ist eine akute Zéliakie
(sclgA im Stuhl) unwahrscheinlich.
Hinweis: Ein negatives Ergebnis wird bei Z&liakie-Patienten unter konsequenter gliadinfreier
Diét beobachtet.
169 Glial Fibrillary Antikérper gegen Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) sind gegen eine astrogliale
. . . Zielstruktur gerichtet und kénnen eine immunvermittelte Enzephalitis verursachen.
Acidic Protein
170 Glia-nukleére Glia-nukleidre Antikorper (AGNA) kommen z.B. bei Lambert-Eaton-myasthenischem
ik Syndrom (LEMS), Kleinhirndegeneration und (oft zusammen mit Anti-SOX-1) beim
Antikorper kleinzelligen Lungenkarzinom vor.
171 Glomerulare Antikorper gegen glomerulare Basalmembran sind wegweisend fiir das Goodpasture Syndrom
(pulmo-renales Syndrom).
Basalmembran ]
s. GBM (M2 Peptid)
(GBM)
172 GIuR lonotrope Glutamatrezeptoren
s. Neurale, neuronale Antigene
173 Glutamat Antikorper gegen Glutamatdecarboxylase (GADA) wurden zuerst bei Stiff-Person-Syndrom
beobachtet, kommen aber auch beim Diabetes mellitus Typ | vor (Pravalenz 60-85%).
Decarboxylase o .
Autoantikorper gegen Glutamatdecarboxylase (GAD 65 kDa Isoenzym) werden bei 70-90%
(GAD) neu diagnostizierter Typ 1 Diabetiker und praklinischen Diabetes-Fallen gefunden. GADA
haben einen hohen prédiktiven Wert beziiglich des individuellen Risikos, an einem Typ 1
Diabetes zu erkranken. Bei einer besonderen Verlaufsform des Typ | Diabetes, dem latent
insulinpflichtigen autoimmunen Diabetes im Erwachsenenalter (LADA), dienen GADA und
ICA neben der Differentialdiagnose zur Erkrankung eines Typ 2 Diabetes auch als
Vorhersagekriterium flr eine sekunddre Insulinpflichtigkeit.
GAD Antikorper bleiben im Krankheitsverlauf des Diabetes langer nachweisbar als
Antikorper gegen Inselzellen.
174 Glutamat- Glutamat-Rezeptoren (Typ AMPA) und Glutamat-Rezeptoren (Typ NMDA.).
Rezeptoren s. AMPA-Rezeptoren
s. NMDA-NR1
s. Neurale, neuronale Antigene
175 Glycin-Rezeptor | Vorkommen bei limbischer Enzephalitis.
s. Neurale, neuronale Antigene
176 Glycyl-tRNA- Glycyl-tRNA-Synthetase (EJ)
Synthetase s. Aminoacyl-tRNA-Synth.
177 Glykoprotein Marker (selten, aber hochspezifisch) fiir die primar-biliare Zirrhose (PBC), z.B. bei Verdacht

gp210

auf eine AMA negative PBC.
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178 GlyR Glycinrezeptor alpha 1 (53 kDa), Antikérper kommen z.B. bei Stiff-Person-Syndrom vor.
179 GM1 Hohe Antikdrperkonzentrationen treten bei multifokal-motorischer Neuropathie (60-80%),
Ganaliosid Multipler Sklerose, Polyneuropathien mit monoklonaler Gammopathie (10%), Guillain-Barré-
(Gangliosid) Syndrom, amyotropher Lateralsklerose (5-10%) und ganz selten auch bei chronisch-
inflammatorischer, demyelinisierender Polyneuropathie auf.
Niedrige Antikorperkonzentrationen haben eine geringe diagnostische Spezifitét. Sie treten bei
verschiedenen neurologischen und autoimmunen Erkrankungen, teilweise auch bei Gesunden
auf.
Andere Ganglioside sind z.B. GM2, GM3, GD1a, GD1b, GT1b, GQ1b. Allgemeine
Schreibweise der Ganglioside siehe bei Ganglioside.
s. Ganglioside
s. Neurale, neuronale Antigene
180 GM2 s. Ganglioside
181 GM3 s. Ganglioside
182 GMA Antikdrper gegen glatte Muskulatur (GMA)
s. Glatte Mukulatur (SMA)
183 GM-CSF Antikorper gegen GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor werden als

Ursache fiir das Auftreten der idiopathischen Form der pulmonalen alveoléren Proteinose (I-
PAP) angenommen.

Bei dem Krankheitsbild handelt es sich um eine Dysfunktion der Makrophagen, deren
Clearance-Eigenschaften sich durch Akkumulation von Surfactant-Material erschopft hat
(ungeniligende Phagozytose, gestorte Fusion der Phagolysosomen).

184 Golgi-Apparat

Antikorper gegen Golgi-Apparat (Giatin/Makrogolgin, Golgin Proteine) kénnen bei
autoimmunen Systemerkrankungen, Viruserkrankungen u.a. Erkrankungen vorkommen,
Nachweis im indirekten Immunfluoreszenztest (ANA-IFT).

185 Goodpasture
Antikorper

s. GBM (M2-Peptid)
s. Niere

186 GP2

s. Pankreatische Glykoproteine

187 gp210

Glykoprotein gp210, Komponente des Kernporenkomplexes. Antikdrper gegen gp 210 sind
hochspezifisch fir eine PBC.

s. Glykoprotein gp210

188 GP-PAIgG

GP-PAIgG Antikorper sind gegen Glykoproteine der Thrombozytenmembran (GP lib/Illa, GP
Ib/IX/V) gerichtet und kommen entweder als Alloantikdrper oder als Autoantikorper bei
idiopathischen und sekundéren Autoimmunothrombozytopenien (AITP) vor.

In vielen Féllen von AITP ist die Thrombozytenfunktion kaum oder nur wenig beeintrachtigt.
In vereinzelten Fallen kénnen aber antikérperbedingte Thrombozytopathien mit
thrombozytéarer Funktionsstorung auftreten (dabei fast normale Thrombozytenzahlen). Neben
der Antikdrperbestimmung (GP-PAIgG) sollte der Nachweis ihrer Wirkung auf die
Plattchenfunktion im Sinne einer erworbenen Thrombasthenie gepruft werden.(Spezial-
Labor).

189 GQ1b

Diagnostischer Antikorper fur das Miller-Fisher-Syndrom.
s. Ganglioside
s. Neurale, neuronale Antigene

190 Granulozyten

Antikorper (Granulozytenmembran, NA1/NA2 Rezeptor, NB1, Adhésions-Glykoprotein-
komplexe) bei Neutropenie im Rahmen systemischer Grunderkrankungen (Kollagenosen,
lymphatische Erkrankungen), Vorkommen auch bei Infektionen und medikamentds-induziert,
Evans-Syndrom.

Klassischer Nachweis von Antikdrpern gegen Granulozyten (ANCA, c-ANCA, p-ANCA) mit
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dem indirekten Immunfluoreszenztest, z.B. bei Vaskulitiden, M. Wegener.

Zielantigene sind insbesondere PR3 (Proteinase 3) und MPO (Myeloperoxidase) mit hoher
klinischer Relevanz; ggf. auch weitere noch nicht ausreichend definierte Antigene.

s. c-ANCA
s. p-ANCA

191 Granulozyten-
Zytoplasma

Antikdrper gegen Bestandteile des Zytoplasmas neutrophiler Granulozyten. Neben den
diagnostisch wichtigen Hauptantigenen Proteinase 3 (PR-3/c-ANCA) und Myeloperoxidase
(MPO/p-ANCA) gibt es weitere Zielantigene wie z.B. Elastase, Laktoferrin, Lysozym u.a., die
mit entsprechenden Antikdrpern im indirekten IFT unter Verwendung von fixierten und
unfixierten Granulozyten-Praparationen mit c-ANCA/p-ANCA &dhnlichen Mustern reagieren.

s. ANCA
s. c-ANCA
s. p-ANCA

192 GT1b

s. Gangliodie

193 Guillain-Barré-
Syndrom

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine demyelinisierende Neuropathie mit verschiedenen
Verlaufsformen. Eine Einteilung kann anhand der betroffenen Nervenfasern erfolgen. Typisch
sind Paresen (distal-symmetrisch beginnend und nach proximal ausdehnend). Varianten des
GBS sind die akute sensomotorische axonale Neuropathie, die akute motorische axonale
Neuropathie, das Miller-Fisher-Syndrom, die Variante mit akuten Paresen der oropharyn-
gealen Muskulatur (und Nacken-Schulter-Muskulatur) sowie weitere seltene Varianten.

Neben der Basis- und Liquordiagnostik kann der Nachweis von Autoantikdrpern gegen
Ganglioside und gegen Myelin-assoziiertes Glykoprotein (MAG) differentialdiagnostische
Hinweise geben.

s. Ganglioside

194 HY/K*
ATPase

Indikation bzw. Vorkommen: In Giber 90% der Falle von pernizidser Andmie, Gastritis Typ A
und chronischer atrophischer Gastritis.

s. Parietalzellen (PCA)

195 HA

Tyrosyl-tRNA-Synthetase (HA) ist eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase fiir den Transfer von
Aminoacyl-Gruppen (hier: Tyrosyl).

Antikdrper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind spezifische Marker fir idiopathische
Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome). Antikorper mit der Spezifitat Tyrosyl-tRNA-
Synthetase (HA) kommen selten vor und gehdren zur Gruppe der seltenen Anti-Synthetase
Erkrankungen (Dermatomyositis, Polymyositis, DM/PM Overlap Syndrome).

196 Hamolysine

Hamolysine sind Antikorper, die Immunh&molysen verursachen, z.B. Alloantikdrper
(Immunantikdrper) bei hdmolytischen Transfusionsreaktionen und beim Morbus haemolyticus
neonatorum.

Natdrlich vorkommende Hamolysine sind die ABO Isoagglutinine (IgM Antikdrper, sog.
Isohdmolysine) gegen Erythrozytenmerkmale, die die jeweilige Person nicht exprimiert. ABO
Isoagglutine sind von Bedeutung in der Trnsfusionsmedizin und missen bei Bluttransfusionen
beriicksichtigt werden. Inkompatible Transfusionen kénnen zu lebensbedrohlichen,
intravasalen Hamolysen fihren (Komplement vermittelt).

Durch direkte Immunisierung (z.B. wahrend einer Schwangerschaft, bei Transfusionen)
kdnnen warmewirksame Immunantikérper vom 1gG Typ gegen Blutgruppen-Antigene
gebildet werden, die ebenfalls zu Komplement vermittelter Himolyse fahig sind und eine
potentielle Gefahr darstellen.

Eine andere wichtige Gruppe von Antikdrpern wird durch Autoantikdrper représentiert, die

bei autoimmunhdmolytischen Andmien (AIHA) auftreten und sich aufgrund ihrer

Temperaturabhéngigkeit auszeichnen und einteilen lassen:

(@ AIHA mit Warmeantikorpern (1gG)

(b) AIHA mit Kalteantik6rpern (IgM)

(c) AIHA mit gemischten bzw. bithermischen Autoantikérpern
(Donath-Landsteiner-Hamolysine, 1gG).

Gemeinsames Merkmal von AIHA ist das Vorkommen von antierythrozytéren Autoanti-

kdrpern, die an die Oberflache von Erythrozyten binden und so eine Aktivierung des
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Komplementsystems auslésen, die zur Hamolyse fiihren kann.

Immunh&molysen kdnnen durch komplement- und/oder nicht-komplementaktivierende
Antikorper verursacht werden. Komplementaktivierende Antikorper (Isoagglutinine Anti-A
und Anti-B) fuhren in der Regel zur intravasalen Hadmolyse, nicht-komplement-aktivierende
verursachen eher eine extravasale Hamolyse. Eine Beteiligung von zytotoxischen Killerzellen
ist ebenfalls méglich. Die C3d-Positivitat im direkten Coombstest weist auf Bindung und
Aktivierung von Komplementfaktoren hin.

AIHA vom Kéltetyp: Autoimmunhdmolyse vom Kaltetyp wird durch hochtitrige,
komplementaktivierende monoklonale Kélteautoantikérper vom IgM Typ verursacht
(idiopatisch oder symptomatisch im Rahmen von lymphoproliferativen Erkrankungen;
Kélteagglutinin-Krankheit).

AIHA vom Warmetyp: Warmeautoimmunhamolyse wird durch Warmeautoantikdrper
verursacht. Durch Autoimmunisierung kénnen Warmeautoantikdrper gegen eigene
Erythrozytenantigene induziert werden. Ein Mechanismus der Autoimmunisierung besteht
z.B. in der Modifikation der Erythrozytenantigene durch exogene Noxen, Viren und
Medikamente.

AIHA vom bithermischen Typ: Biphasische Hamolysine vom Donath-Landsteiner-Typ
(1gG) kénnen Hamolysen unterschiedlichen Ausmasses verursachen. Sie binden bei niedrigen
Temperaturen an Erythrozyten, fiihren aber erst bei hoheren Temperaturen (ber eine
Komplementaktivierung zur Hdmolyse. Man findet diese Antikdrper postinfektids, meist akut
bei Virusinfektionen (im Kindealter) oder chronisch bei Syphilis (selten, Erwachsene). Bei
Kindern wird auf diese Weise eine paroxysmale Kaltehdamoglobinurie verursacht, die anfangs
bedrohlich verlaufen kann, aber nur selten l&nger als eine Woche anhélt (Hinweis: nicht
verwechseln mit der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie [PNH], bei der ein
erworbener Membrandefekt, GPI-Anker, die Ursache ist).

Hinweis: Warmeautoantikorper storen die BG-Bestimmung und den Antikdrpersuchtest
einschl. Antikorperdifferenzierung, weil alle Testzellen positiv reagieren; Eigenkontrolle und
direkter Coombstest sind ebenfalls positiv.

s. Donath-Landsteiner

197 Hashimoto
Thyreoiditis

Die Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto Thyreoiditis) verlauft in der Regel chronisch und
flhrt meist zu einer Hypothyreose. Bei jeder erworbenen Hypothyreose sollte nach TPO
(thyreoidale Peroxidase) Antikdrpern gesucht werden (seltener kommen auch Antikdérper
gegen Thyreoglobulin vor). Bei Hinweis auf eine Autoimmunthyreoiditis wird zur
frilhzeitigen Erkennung einer Hypothyreose die regelmassige Uberwachung der SD-Funktion
mittels TSH-Bestimmung empfohlen.

s. TPO

198 Haut

Antikorper gegen Haut sind bei verschiedenen Erkrankungen nachweisbar:
(@) Bulléses Pemphigoid (BP 180, BP 230)
(b) Dermatitis herpetiformis Duhring (dermale-epidermale

Junktionen, Retikulin)
(c) Epidermolysis bullosa acquisita (Typ VII Kollagen)
(d)  Pemphigus foliaceus (Desmoglein 1, Plakoglobin)
(e) Pemphigus vulgaris (Desmoglein 3).
Hinweis: Bei Verdacht auf eine lineare 1IgA-Dermatose, eine autoimmune, vesikulo-bulldse
Dermatose mit linearer IgA und C3 Ablagerung an der Basalmembran und Aktivierung der
Komplememtkaskade, kann die Diagnose anhand des immunhistologischen Nachweises 0.g.
Ablagerungen erfolgen (direkter Immunfluoreszenztest an bioptisch entnommener Haut-
probe).

. BPAG1
. BPAG2

. Desmoglein 1

S
s
S
s. Desmoglein 3
s. Epidermale Basalmembran
S

. Stachelzelldesmosomen

199 Hemmkorper

Hemmkarper sind Antikorper gegen verschiedene Gerinnungsfaktoren. Sie wirken wie
Gerinnungsinhibitoren und kénnen zu Gerinnungsstérungen fihren:
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(Gerinnung)

(@) Inhibitoren mit in der Regel klinisch manifesten Blutungen, z.B. Antikorper gegen
Faktor VI1II, Faktor Il, Faktor VII, Faktor 1X, Faktor X, Faktor XI, Fibrinogen oder
gegen Fibrin

(b) Inhibitoren mit oder ohne klinisch manifeste Blutungen, z.B. Antikdrper gegen
Faktor V

(c) Inhibitoren mit in der Regel keinen klinisch manifesten Blutungen, z.B. Lupus
Antikoagulans, Antikdrper gegen Faktor XII.

Hemmkadrper-Suchtest: Koagulometrisches Untersuchungsverfahren zum Nachweis von
Antikdrpern gegen Gerinnungsfaktoren (Gerinnungsinhibitoren); bei positivem Ausfall erfolgt
eine Bestimmung der Antikdrper-Spezifitat.

200 Heparin-PF4

Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT 1) wird durch Antikdrper gegen den
Heparin-Thrombozytenfaktor 4-Komplex ausgeldst. Der Nachweis freier, nicht-gebundener
Heparin/PF4 Antikdrper erfolgt mit einem ELISA. Ein positives Testergebnis kann durch
einen funktionellen Test (HIPA-Test) bestatigt werden.

HIT vom Typ Il ist eine gravierende Komplikation bei der Heparintherapie, meist bei UFH
und seltener bei niedermolekularen Heparinen. Es handelt sich um die immunologische Form
der Heparin-induzierten Thrombozytopenie.

201 Herz-Antigene

Signifikanz und Spezifitat von Antikdrpern gegen Herz-spezifische Strukturen wie Endokard,
Perikard, Reizleitungssystem u.a. Antigene (z.B. durch Immunisierung entstandene
Antikdrper nach Freisetzung aus traumatisiertem Gewebe) werden unterschiedlich bewertet,
die Indikation fur diagnostische Zwecke ist nicht gesichert. Es fehlen insbesondere geeignete
Testsysteme fiir eine breite Anwendung.

202 Herzmuskel

Fir den Nachweis von Antikdrpern gegen Herzmuskel (HMA, Myokard) kommt in der Regel
der indirekte Immunfluoreszenztest zur Anwendung (Gefrierschnitte von Primatenherz) z.B.
fur einen Antikdrpernachweis bei rheumatischen Erkrankungen (akutes rheumatisches Fieber),
infektiosen Endokarditiden, Myokarditis, viralen Perimyokarditiden, nach Herz-Op,
Herzinfarkt und bei Kardiomyopathien.

Antikorper entstehen haufig bei entziindlichen und autoreaktiven Prozessen und Infektionen
des Myokards mit Erregern, deren Antigene (z.B. bei Streptokokken) Ahnlichkeiten mit
korpereigenen Determinanten aufweisen, e.g. Myolemm, Sarkolemm, Myosin, Tropomyosin,
Glanzstreifen, Endokard (antigene Mimikrie). Im IFT lassen sich unterschiedliche Muster
erkennen.

Als Positivkontrolle eignet sich Serum von Myasthenie-Patienten, das auf dem Gefrierschnitt
eine typische Querstreifung zeigt. Es werden auch ELISA-Techniken beschrieben fir den
Nachweis von herzspezifischen Rezeptoren.

Die diagnostische Spezifitata der HMA ist gering. Nur wiederholt nachweisbare, hochtitrige
Autoantikérper in Verbindung mit Anamnese und Klinik haben unterstlitzende Bedeutung.
Aufgrund geringer Krankheitsspezifitdt hat sich eine breite Anwendung von Herz-Antikorpern
nicht durchgesetzt.

s. Herz-Antigene

203 Histidyl-tRNA-
Synthetase

s. Jo-1
s. Synthetase-Syndrom

204 Histone

Antikorper gegen Histone (Histon-Proteine H1, H2A, H2B, H3, H4) treten bei Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises auf; in hohen Konzentrationen fast ausschlieflich beim SLE
und beim medikamenten-induzierten Lupus. Bei Abwesenheit von SLE-Markern sind solche
Antikdrper charakteristisch flr einen medikamenten-induzierten Lupus.

Antikorper gegen Histone reagieren sowohl mit linearen als auch mit konformationellen
Epitopen einzelner Histone sowie mit komplexierten Histonen und Histon-DNS-Komplexen.

s. Chromatin
s. Nukleosomen

205 HIT Typ Il

Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT I1), insbesondere bei Therapie mit
unfraktioniertem Heparin.

s. Heparin-PF4
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206 HMG-CoA- Antikorper gegen HMG-CoA-Reduktase (HMGCR, 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
K A-Reduktase, reduziert das aus Acetyl-CoA entstandene 3-Hydroxy-p-Methylglutaryl-
Reduktase Coenzym-A zu Mevalonat; ein Schlisselenzym der Cholesterinsynthese) kommen z.B. bei
nekrotisierender autoimmuner Myopathie vor.
207 HsEg5 Antikdrper gegen Spindelfasern.
s. Spindelfasern

208 HSP70 Antikorper gegen Heatschockprotein (hsp70) kommen z.B. bei sensineuralem Horverlust, M.
Meniere, vor.

209 Hu (ANNA-1) s. HuD
s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)

210 HuD Antikorper gegen HuD (ANNA-1, die Bezeichnung ANNA-1 steht fiir anti-neuronukleére
Antikdrper Typ 1) werden bei neurologischen Erkrankungen (sensible Polyneuropathie)
beobachtet und sind als Paraneoplasie haufig mit kleinzelligem Lungenkarzinom,
Prostatakarzinom und Neuroblastom assoziiert.

s. Neurale, neuronale Antigene

211 Hydroxylase (21- | s. Nebenniere (NNR)

Hydroxylase)

212 Hypophyse Antikdrper gegen Hypophysenhormone lassen sich mittels Immunfluoreszenztest unter
Verwendung von histologischen Schnitten (Hypophyse von Primaten) nachweisen,
Testanwendung bei Patienten mit Verdacht auf Hypophysen-Vorderlappen-Insuffizienz, z.B.
bei M. Addison.

213 Hypothalamus s. VPZ

214 hyRNP Antikorper gegen Entitaten der hyRNP Partikel sind diagnostisch relevant fiir das Sjégren-
Syndrom und stellen eine wichtige Gruppe von Kernantigenen fir die Kollagenose-Diagnostik
dar. Die hyRNP Partikel (h = heterogen und y = cytoplasmatisch) werden auch als Ro sSCRNP
bezeichnet. Es handelt sich um kleine RNP-Komplexe, bestehend aus einzelstrangiger Uridin-
reicher RNS (hY1-, hY3-, hY4-, hY5-RNA mit einer Lange von ca. 80-112 Basen) und
Proteinkomponenten. Das wichtigste Protein ist das SS-A/Ro-60 kDa Protein (Ro-Protein),
das ein unmittelbarer Bestandteil der hyRNP Partikel ist und an der Translation ribosomaler
Proteine beteiligt ist. Ein zweites Polypeptid, das SS-A/Ro0-52 kDa Protein ist tiber Protein-
Protein Wechselwirkung mit SS-A/Ro-60 kDa Protein assoziiert. Ein anderer wichtiger
Bestandteil von hyRNP ist SS-B/La, ein 48 kDa Phosphoprotein. SS-B/La hat Eigenschaften
als Transkriptionsfaktor der RNA- Polymerase 111 und ist beteiligt an der Termination der
Transkription.
Antikorper gegen SS-A/Ro 60 und SS-B/La Proteine sind diagnostisch relevant fur das
Sjogren-Syndrom. SS-A/Ro 60 und SS-B/La kdnnen aufgrund verschiedener Funktions-
zustande der Zellen im Sinne eines nukleozytoplasmatischen Shuttle sowohl im nukleéren als
auch im zytoplasmatischen Raum detektiert werden, und dies erklart die variablen Muster
beim ANA-IFT Nachweisverfahren.
s. RNP
s. SS-A
s. SS-B
s. U1-nRNP

215 1A-2 Diabetes mellitus Typ 1, latenter autoimmuner Diabetes mellitus der Erwachsenen.
s. Tyrosinphosphatase (1A-2)

216 ICA Antikorper gegen Inselzellen werden mit dem IFT (indirekte Immunfluoreszenz, Pankreas-

gewebe) als Screeningtest nachgewiesen.
s. Inselzellen (ICA)
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217 IgA

Antikorper gegen IgA sind haufig bei IgA Mangel nachweisbar. Ausschlu? bzw. Bestimmung
von Autoantikdrpern gegen IgA ist bei Patienten mit IgA Mangel vor einer geplanten
Transfusion von Blutprodukten wichtig, weil die Gabe von IgA haltigen Produkten die Gefahr
von schweren Transfusionszwischenféllen (allergische Reaktionen) birgt.

218 IgA-Dermatose

s. LAD

219 IgE-Rezeptor

Antikorper gegen den IgE-Rezeptor (Fce) werden héufig bei Patienten mit idiopathischer
Urtikaria und mit autoimmun chronischer Urtikaria nachgewiesen. Diese autoimmune
Subgruppe ist vorwiegend assoziiert mit Antikorpern des 1gG Isotyps gegen den IgE-Rezeptor
und gelegentlich auch gegen das auf ihm gebundene IgE selbst.

Zielantigen ist die Alpha-Kette des hochaffinen IgE-Rezeptors (FceR1), der auf Mastzellen
und basophilen Granulozyten exprimiert wird. Die gebundenen Antikorper induzieren eine
Freisetzung von Histamin nach Quervernetzung von benachbarten Rezeptoren.

Es besteht eine Assoziation zwischen autoimmun chronischer Urtikaria und anderen
Autoimmunstérungen, insbesondere einer autoimmunen Schilddriisenerkrankung. Anti-TPO
Antikdrper begleiten oft eine chronische Urtikaria.

220 IgLON5

IgLONS Antikdrper sind gegen das Oberflachenprotein IgLON Nr. 5 (limbisches system-
gebundenes Membranprotein, Opioid-bindendes Zelladhasionsmolekil und Neurotrimin Nr.
5) gerichtet. Beim Menschen handelt es sich um drei extrazellulare Proteine: Limbisches
System gebundenes Membranprotein, Opioidbindendes Zelladhé&sionsmolekil und
Neurotrimin. Die Proteine sind tber einen Glykosylphosphatidylinositol-Zelladhdsions-
molekil-Anker (GPI1-CAM) mit der Zellmembran verbunden.

Die Funktion der IgLON-Familie ist nicht ausreichend bekannt. Es handelt sich um Proteine,
die fir die Neuritenaussprossung und Zelladh&sion im gesamten ZNS, fir die kortikale und
hippocampale Proliferation von Astrozyen verantwortlich sind sowie fir die selektive axonale
Differenzierung und dessen Wachstum im limbischen System und dem sensomotorischen
Kortex.

s. Neurale, neuronale Antigene

221 IMPDH2
(Stabchen und

Im ANA-Immunfluoreszenztest mit HEp2-Zellen stellen sich typische stabchen- und
ringférmige Strukturen (rings and rods) im Zytoplasma von Interphasezellen dar (mdgliches
Zielantigen: IMPDHZ2, Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase 2). Kein eindeutiger

Ringe) Krankheitsbezug, aber es besteht eine Assoziation zu HCV-positiven Patienten unter Therapie
mit a-Interferon und Ribavirin.
222 Inosin- Antikorper gegen Inosin-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH2) stellen sich im ANA-IFT
als ,,Rods and Rings* (Haken und Osen) dar: Zytoplasmatisches ANA-Muster AC-23 gemaR
Monophosphat-

Dehydrogenase 2

ICAP (International Consensus on Antinuclear antibody Pattern).
s. ANA-Muster (ICAP)
s. IMPDH2 (Stabchen und Ringe)

223 Inselzellen
(ICA)

Antikorper gegen Pankreasinseln (ICA) treten bei ca. 80% der Patienten mit frischem Typ-I-
Diabetes auf. Nach der Manifestation der Erkrankung féllt die Prévalenz der ICA ab. ICA,
Anti-GAD, Anti-1A2 und Insulin-Autoantikérper (IAA) kommen beim Typ-1-Diabetes in
unterschiedlicher Haufigkeit vor. Bei Kindern unter 5 Jahren mit neu manifestiertem Diabetes
treten stets IAA auf und hdufig auch ICA, Anti-GAD und Anti-1A2.

Als Zielantigene in den Pankreasinselzellen wurden Insulin/Proinsulin, die 65 kDa Isoform
des Enzyms Glutamatdecarboxylase (GAD), das homologe Protein der Tyrosinphosphatase
IA-2/1A-2 Beta und der Zink-Transporter 8 identifiziert. Bereits in den ersten Lebensjahren
kann es bei Personen, die spater an einem Typ 1 Diabetes erkranken, zum Auftreten von
Inselzell-Antikdrpern kommen. Nach der Manifestation der Erkrankung féllt die Pravalenz der
ICA ab.

Ein negatives Testergebnis schliesst ein Diabetes-Risiko nicht aus. Bei der Suche nach einem
Typ 1 Diabetes (Screening auf Inselzell-Antikdrper) sind folgende Autoantikorper relevant:
Insulin Antikdrper, Glutamatdecarboxylase Antikérper und Tyrosinphosphatase Antikorper.

224 Insulin (IAA)

Insulin-Autoantikdrper kommen beim autoimmunen Insulin-Syndrom (AIS) und beim
Diabetes mellitus Typ 1 vor. Das Auftreten der Autoantikdrper ist stark altersabhangig und
spielen eine wichtige Rolle fiir die Risikoeinschdtzung der Entwicklung eines Diabetes bei
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Kleinkindern und Jugendlichen.

Antikorper gegen Insulin kénnen auch im Rahmen einer Insulintherapie auftreten. Insulin-
Antikdrper zeigen in der Regel Kreuzreaktionen mit Rinder-, Schwein- und Humaninsulin, so
dass mit konventionellen Testverfahren (z.B. ELISA) nicht unterschieden werden kann, ob das
Immunsystem im Rahmen einer Insulintherapie Antikdrper gegen kdrpereigenes oder gegen
korperfremdes Insulin gebildet hat.

Die Mehrheit der Personen mit neu aufgetretenem Diabetes Typ 1 hat mindestens einen
Diabetes-Autoantikdrper im Blut (ICA, GAD, IA-2 und/oder IAA). Die Autoantikorper
kdnnen bereits Jahre vor der Diabetesmanifestation nachweisbar sein. Das Risiko steigt mit
Titer und Zahl der nachweisbaren Antikodrper. Die Prévalenz der IAA Korreliert invers mit
dem Lebensalter zum Zeitpunkt der Diagnose eines Diabetes: IAA sind seltener bei der
Manifestation des Diabetes im spéten jugendlichen und im erwachsenen Alter.

Hinweis: Nachweis von IAA ist auch bei Gesunden mdglich (1-8%).

225 Insulin-Rezeptor

Antikdrper gegen den Insulinrezeptor mit Insulinresistenz (und je nach Krankheitsverlauf mit
und ohne Hypoglykédmie) kommen oft zusammen mit anderen Autoimmunerkrankungen vor.

Der Insulinrezeptor besteht aus je zwei alpha- und beta-Untereinheiten. Die alpha-
Untereinheit mit der Bindungsstelle fur Insulin liegt extrazellulér. Die beta-Untereinheit mit
einer extrazelluldren, einer transmembranen und einer intrazelluldren Doméne ist der
insulinregulierte Teil des Rezeptors und besitzt Tyrosin-Proteinkinaseaktivitat. Die Bindung
von Insulin an die alpha-Untereinheit aktiviert die Kinase und flhrt tber Phosphorylierungs-
prozesse zu weiteren Interaktionen und zur Vermittlung von zelluldren Insulineffekten.

226 Interferon-p

Interferon-f (IFN-B, Glykoprotein mit 166 Aminoséduren) wird von Zellen zur
Infektionsabwehr gebildet. Antikdrper gegen IFN-f werden gelegentlich beim SLE
nachgewiesen. Bei Therapie mit Interferon bei Patienten mit Multipler Sklerose,
Autoimmunhepatitis und anderen Erkrankungen kénnen sich Antikérper gegen IFN-f bilden,
die den Therapieerfolg abschwéchen.

227 Intrinsic Faktor

Antikorper gegen den Intrinsic-Factor (der Intrinsic Factor [F] wird fiir die zelluldre Bindung
und fur den Transport von Vitamin B12 bendtigt) kommen in einem hohen Prozentsatz bei
Patienten mit pernizitser Andmie und chronisch atrophischer Gastritis vom Typ A vor. Die
Antikdrper sind hochspezifisch fur den M. Biermer. Der Test erfasst die Antikdrper vom Typ |
und vom Typ II.

Typ | Antikorper blockieren die Kobalamin-Bindungsstelle auf dem Intrinsic-Factor Molekil,
Typ 1l Antikorper blockieren einen Bereich des Molekails, der fir die Bindung des Intrinsic-
Factor-Kobalamin-Komplexes an spezifische Rezeptoren essentiell ist. Beide Antikorpertypen
haben den gleichen Effekt und werden mit den kommerziellen Testsystem detektiert.

228 Isoleucyl-tRNA-

Isoleucyl-tRNA-Synthetase (OJ)

Synthetase s. Aminoacyl-tRNA-Synth.
229 ITPR1 Antikdrper gegen ITPR1 (Inositol 1,4,5-Triphosphat-Rezeptor, 300 kDa) kénnen z.B. bei
zerebellarer Ataxie vorkommen. Nachweis im indirekten IFT (Kleinhirnschnitte) oder in
ITPR1-transfizierten Zellen (Zellkultur).
230 Jo-1 Antikorper gegen Jo-1 (Histidyl-tRNA-Synthetase) sind Marker fiir die Polymyositis

(Pravalenz ca.25-35%) und fir die Dermatomyositis (Prévalenz ca. 5%). Patienten mit
Overlap Syndrom kdnnen zusatzliche antinukledre Antikdrper aufweisen (z.B. gegen SS-A,
SS-B oder U1-nRNP).

Den Antikdrpern gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetase kommt Markerfunktion fur die
Subgruppe der Myositiden mit Lungenbeteiligung zu. Hierbei besteht eine eine starke
Assoziation zum HLA-DR3 und HLA-DRw52 Haplotyp.

s. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

231 Kaliumkanal

Antikdrper gegen den Kaliumkanal-Komplex (VGKC) kdnnen vorwiegend bei
Neuromyotonie, Morvan-Syndrom und limbischer Enzephalitis nachgewiesen werden. Die
Antikdrper richten sich haufig gegen die mit dem Kaliumkanal-Komplex assoziierten Proteine
CASPR?2 (Contactin assoziiertes Protein 2) und Lgil (Leucine rich Glioma-inactivated Protein
1).

Anti-CASPR?2 finden sich hdufiger bei Neuromyotonie und Morvan-Syndrom; Anti-Lgil sind
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haufiger bei limbischer Enzephalitis. Aus differentialdiagnostischen Griinden ist ggf. eine
Differenzierung der Antikérperspezifitaten (Anti-CASPR2 und Anti-Lgil) anzustreben.

s. Neurale, neuronale Antigene

232 Kaliumkanale
(Kv1.1,1.2,1.6)

Antikorper gegen Kaliumkanalkomplex, spannungsabhéngige Kaliumkanale (voltage gated K*
channels), Kaliumkanal Kv1.1, Kv1.2, Kv1.6 (Suchtest)

s. Kaliumkanal

233 Kalteagglutinine

Kalteagglutinine sind antierythrozytare Antikdrper mit einem Reaktionsoptimum im
Temperaturbereich zwischen 0°C und 4°C. Zur Differenzierung werden zusétzlich zu den
Erythrozyten des Patienten weitere Erythrozytensuspensionen verwendet, die die wichtigsten
in Frage kommenden Antigene tragen (1, i, Pr und Gd).

Niedrigtitrige Kalteagglutinine (IgM Klasse) mit einem Titer <1:32 bei 4°C werden als
,nhormal“ bezeichnet. Kilteagglutinine in hoheren Konzentrationen und vor allem mit
verbreiterter Temperaturamplitude sind pathologisch: Die Erythrozyten agglutinieren bei
Kalteexposition und bleiben auch bei hoherer Temperatur gebunden. Die Bindung von
Komplement und die bei Wérme ablaufende Aktivierung der Komplementkaskade geht mit
einer akuten intravasalen Hdmolyse einher (direkter Coombstest positiv). Die Spezifitat der
Kélteagglutinine ist fast immer Anti-I, selten Anti-i und sehr selten Anti-Pr oder Anti-Gd.

Die Halfte der zum Kalteagglutinin-Syndrom gehérenden Autoimmunhamolysen ist
idiopathisch. Die symptomatischen Formen mit passagerem Verlauf treten bei Infektionen auf
(z.B. Mykoplasmen, EBV, CMV). Es handelt sich um polyklonale kéaltereaktive Antikdrper.

Chronisch-irreversible Verlaufe werden bei lymphoproliferativen Erkrankungen (z.B.
monoklonale Gammopathie, meist vom IgM Typ Kappa, M. Waldenstrém), lymphatischen
Leukamien und bei anderen Malignomen beobachtet. Bei malignen lymphatischen
Erkrankungen werden entsprechend ihres monoklonalen Ursprungs monoklonale Agglutinine
sezerniert.

234 Kailte-AK

Kélteautoantikdrper
s. Kélteagglutinie

235 Kathepsin
(p-ANCA)

Anti-Kathepsin G Antikorper sind eine Subspezifitat der p-ANCA Antikdrper. Assoziierte
Erkrankungen: Colitis ulcerosa, primér-sklerosierende Cholangiitis, M. Crohn.

236 Keratin

Der Test auf Antikorper gegen Keratin ist obsolet, die Bestimmung wird ersetzt durch die
Messung von Antikorpern gegen cyclische citrullinierte Peptide (hochspezifisch fur die frihe
Diagnostik einer rheumatoiden Arthritis).

s. CCP (ACPA)

237 Kernmembran

s. Lamine

238 Ki (SL/PL-2)

Antikdrper gegen Ki/SL (nukledres 32 kDa Protein, nicht mit RNA assoziiert) finden sich
vorwiegend bei Patienten mit SLE sowie bei Patienten mit Sicca Symptomatik und LE (SL =
Sicca/Lupus).

239 Kollagen Antikérper gegen Kollagen Typ Il (nativ und denaturiert) sind bei rheumatischen
Erkrankungen wie chronischer Polyarthritis und rezidivierender Polychondritis nachweisbar;
Typll sie sind aber nicht krankheitsspezifisch.
240 Kollagen Vorkommen bei Epidermolysis bullosa aquisita.
Typ VII
241 Kollagen Vorkommen bei bullésem Pemphigoid.
Typ XVII s. BPAG2

242 Kollagenosen

Bei Kollagenosen handelt es sich um Autoimmunerkrankungen (systemische, nicht-
organbezogene Multisystemerkrankungen). Neben dem systemischen Lupus erythematodes
(SLE) werden weitere klinisch definierte Autoimmunerkrankungen zu den Kollagenosen
gerechnet. Beispiele fur klinische Entitaten:

(a) Lupus erythematodes, verschiedene LE-Formen
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(b) Mischkollagenose (MCTD), Sharp-Syndrom

(c) Sjogren-Syndrom (primares Syndrom)

(d) Systemische Sklerose (diffuse Form), Sklerodermie
(e) Polymyositis, Dermatomyositis, verschiedene Formen
()  Polymyositis/Sklerodermie Uberlappungs-Syndrom.

Die Erkrankungen werden in der Regel serologisch und klinisch eingegrenzt. Fiir die
serologische Differenzierung stehen definierte Antigen-Antikdrper-Systeme zur Verfuigung.
Zum Repertoire gehdren der ANA-Immunfluoreszenztest (ANA-1FT) in der Eingangs-
diagnostik und antigen-spezifische Ligandenassays flr die weiterfiihrende Differenzierung.

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil
s. ANCA

s. ENA

243 KS

Asparaginyl-tRNA-Synthetase (EJ) ist eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase fur den Transfer von
Aminoacyl-Gruppen (hier: Asparaginyl).

Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind spezifische Marker fir idiopathische
Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome).

244 Ku

Antikorper gegen Ku zeigen im ANA-IFT (HEp2-Zellen) eine fein-granulére Zellkern-
fluoreszenz, Nukleoli kénnen teilweise positiv sein (kaum ein Unterschied zu den Mustern bei
Vorliegen von Antikérpern gegen SS-A, SS-B, Sm und RNP). Ein parallel inkubiertes
Praparat aus Primatenleber zeigt dagegen eine typische, schollig-fleckige Fluoreszenz (fast
unverwechselbarer Hinweis auf Anti-Ku).

Antikdrper gegen Ku (70/80 kDa) kénnen beim Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom
auftreten; Vorkommen auch beim SLE (5-10%) in Kombination mit anderen ANA-
Spezifitaten.

s. ANA-Muster
s. ANA-Profil

245 LAD (IgA

Dermatose)

Die lineare IgA Dermatose (LAD, IgA-Pemphigoid)) ist eine Autoimmundermatose, die mit
der Ausbildung von Erythemen und Blasen einhergeht. Immunhistologisch findet man lineare
Ablagerungen von IgA und Komplement im Bereich der Basalmembran (Hautbiopsie, direkte
Immunfluoreszenz).

s. Haut

246 Laktoferrin

Anti-Laktoferrin Antikdrper sind eine Subspezifitat der p-ANCA Antikdrper. Laktoferrin
Antikdrper sind nicht krankheitsspezifisch, Vorkommen z.B. bei Colitis ulcerosa, primér-

(p-ANCA) sklerosierende Cholangitis, M. Crohn, SLE, rheumatoide Arthritis; ggf. Differenzierung einer
autoimmunen Pankreatitis von Pankreatitiden anderer Genese.
s. ANCA
s. DNS-gebundenes Laktoferrin
247 La/SS-B s. SS-B
248 Lamin-B- Antikdrper gegen den Lamin-B-Rezeptor (LBR, integrales Protein der inneren Kernmembran)
weisen auf eine PBC (seltener Marker), die Untersuchung ist sinnvoll bei VVerdacht auf eine
Rezeptor AMA negative PBC.
S. Leber (wichtige Auto-AK)
249 Lamine Antikorper gegen Lamine (Lamin A/C, B1, B2) der Kernfaserschicht des Zellkerns zeigen im

ANA-IFT ein membrandses, ringférmiges Muster. Die diagnostische Relevanz ist gering. Das
ringférmige IFT-Muster muss aber gegenuber den ebenfalls mit membranésem Muster
einhergehenden Autoantikdrpern gegen den Nuclear Pore Complex (Glykoprotein gp 210),
Lamin-B-Rezeptor abgegrenzt werden, da diese Autoantikorper auf eine primér bilidre
Zirrhose hinweisen kénnen.

s. Lamin-B-Rezeptor
s. Nuclear Pore Complex
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250 LAMP-2

Antikorper gegen LAMP-2 (Granulozyten) kénnen bei M. Wegener vorkommen,
insbesondere bei M. Wegener mit pauci-immuner fokaler nekrotisierender
Glomerulonephritis. Zielantigen ist das Lysosomen-assoziierte Membranprotein 2 der
Granulozyten, es wird auf der Oberflache und in der Membran der MPO und PR-3
enthaltenden Vesikel neutrophiler Granulozyten und auf Endothelzellen lokalisiert.

Der Nachweis erfolgt im indirekten IFT mit Granulozyten (Athanol fixiert).

251 LBR

s. Lamin-B-Rezeptor

252 LC-1

Antikdrper gegen das zytosolische Leberantigen Typ 1 (LC-1), Zielantigen ist die
Formiminotransferase-Cyclodeaminase (62 kDa). Autoantikérper gegen LC-1 sind wichtige
Marker fir die Autoimmunhepatitis Typ 2 (oft in Kombination mit LKM-1).

s. Leber (wichtige Auto-AK)

253 Leber (wichtige
Auto-AK)

Fir den Nachweis der wichtigsten Autoantikdrper bei autoimmunen Lebererkrankungen
kdnnen standardisierte Nachweisverfahren eingesetzt werden (z.B. Euroline Autoimmune
Lebererkrankungen, Markenrechte und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG). Es ist zu beachten, dass autoimmune Lebererkrankungen assoziiert
sein konnen mit Kollagenosen und anderen autoimmunen Erkrankungen.

@ 3
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Autoimmune Lebererkrankungen Bestell-Nr, DL.1300:5/6

PGDH: Nachweis von Antikorpern gegen D-3-Phosphoglycerat-Dehydrogenase

CENP B: Wichtigster Marker flr das CREST-Syndrom (oder ahnliche Varianten der
relativ milden Verlaufsform der systemischen Sklerodermie). In seltenen Fallen lassen
sich trotz eines Zentromermusters im ANA-IFT keine Antikdrper gegen das wichtigste
Zielantigen CENP-B nachweisen. In diesen Féllen kann die Analyse auf weitere
Subspezifidten (CENP-A, CENP-C, CENP-D, CENP-E, CENP-F, CENP-G, CENP-27)
hilfreich sein

3. CENPA:s.CENPB

Scl-70: Das antigene Target wurde zunéchst als 70 kDa Protein beschrieben, spater dann
mit Immunoblot-Techniken als Protein mit Molekulargewichten zwischen 86 und 105
kDa. Durch proteolytische Degradation entsteht das 70 kDa Fragment

5.  Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Vorkommen z.B. bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder PM-Scl)
u.a. Kollagenosen

SS-A (60 kDa): Spezifischer Marker fr das Sjogren-Syndrom

SLA/LP: Losliches Leberantigen/Leber-Pankreas-Antigen (SLA/LP). Der Antikorper ist
wegweisend flir die Diagnose einer Autoimmunhepatitis Typ 3

8. LC-1: Antikorper gegen LC-1 (zytosolisches Leberantigen LC-1, Formiminotransferase-
Cyclodeaminase) sind wichtige Marker fiir die Autoimmunhepatitis Typ 2 (oft in
Kombination mit LKM-1)

9. LKM-1: Liver-Kidney-Mikrosomen Typ 1 (Cytochrom P450 2d6), Antikdrper gegen
LKM-1 sind relevant fiir die Diagnose einer Autoimmunhepatitis Typ 2

10. gp 210: gp 210 ist eine Komponente des Kernporenkomplexes. Antikdrper gegen gp 210
zeigen im ANA-IFT ein perinukledres Muster. Die Antikdrper sind hochspezifisch fir
eine PBC

11. PML: Morphologisch abgrenzbare Strukturen (Kernkdrperchen), die aufgrund ihrer

mikroskopischen Erscheinung auch als ,,multiple nuclear dots* bezeichnet werden. Diese
Strukturen enthalten z.B. Sp 100, Sp 140, SUMO1, SUMO?2 Proteine (s. Sp 100)

12. Sp 100: Sp 100 ist ein 95-100 kDa Protein (typisches Punktmuster im ANA-IFT (nuclear
dots). Antikorper gegen Sp 100 gelten als Marker fiir die PBC und werden hdufig in der
Gruppe der AMA negativen PBC-Patienten gefunden. Nachweis auch bei rheumatischen
Erkrankungen, die hdufig mit einer PBC assoziiert vorliegen

13. M2-3E: Hauptepitope von ANA-M2 sind die E2-Untereinheiten der Ketosauredehydro-

genase (BCOADH-E2), Pyruvatdehydrogenase (PDH-E2) und Ketoglutaratdehydro-
genase (OGDH-E2), die auf dem rekombinanten Fusionsprotein M2-3E (BPO)
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vorliegen. Natives AMA-M2 und M2-3E (BPO) erhdhen Sensitivitat und Spezifitat der
PBC-Diagnostik

14.  AMA-M2: Anti-Mitochondrien Typ 2 Antikdérper (AMA-M2) sind gegen die E2-
Untereinheit des Mitochondrien Pyruvat-Dehydrogenae-Komplexes gerichtet. Sie gelten
als hochspezifisch fiir die PBC; Vorkommen auch bei Uberlappungssyndrom mit
Kollagenosen.

254 Lebercytosol

s.LC-1

255 Lebermembran

Lebermembran Antikérper sind wenig relevante Autoantikdrper. Hierzu zéhlen
Lebermembran-Antikorper (LM), Antikdrper gegen leberspezifisches Protein (LSP) und
Antikdrper gegen den Asialoglykoprotein-Rezeptor (ASGPR, eine LSP-Komponente). Diese
Antikdrper werden u.a. bei Autoimmunhepatitis Typ | beobachtet. Sie sind flr die Primar-
diagnostik AIH/PBC nicht ausreichend leberspezifisch, da sie auch bei Virus induzierten
chronischen Hepatitiden (Hepatitis C), alkoholischen oder toxischen Leberschaden und bei
PBC auftreten kénnen.

s. Leber (wichtige Auto-AK)

256 Leber-Niere-
Mikrosomen
(LKM)

Anti-LKM Antikdrper werden in der Routine meist mit dem IFT nachgewiesen:
(&) Hochtitrig im IFT: Ergebnis kann auf Autoimmunhepatitis Typ 2 hinweisen
(b) Niedrigtitrig im IFT: Vorkommen z.B. bei chronischer HCV-Hepatitis.

Ein positives IFT-Ergebnis sollte durch antigenspezifische Testverfahren (ELISA,
Immunoblot) plausibilisiert werden.

Der Nachweis von Antikorpern gegen Liver-Kidney-Mikrosomen (LKM) dient der
Differentialdiagnostik von autoimmunen Hepatitiden. VVon den verschiedenen Anti-LKM
Antikorpern ist vor allem das Auftreten von Antikdrpern gegen LKM-1 mit dem Zielantigen
Cytochrom P450 2D6 ein Marker fiir die Autoimmunhepatitis (AIH) Typ 2.

S. LKM (LKM-1, LKM-2, LKM-3)

257 Leber-Pankreas

s. SLA/LP

258 LEDGF-p75

Antikdrper gegen DFS (LEDGF, lens epithelium derived growth factor, p75 [transcriptional
coactivator p75]) zeigen im indirekten Immunfluoreszenztest (ANA-IFT) ein
charakteristisches Bild: gleichméRig tber den Zellkern verteilte, fein-granulére (gepunktete)
Fluoreszenz mit granularer Anfarbung der kondensierten Chromosomen.

Anti-DFS70 Antikorper sind wenig krankheitsspezifisch. Sie werden auffallend selten bei
ANA-assoziierten systemischen autoimmunen Erkrankungen (SARD) gefunden, d.h. sie treten
hauptséchlich bei gesunden Personen und bei Nicht-SARD Patienten auf. Fiir diese
Personengruppe (mit ausschlieflich Anti-DFS Antikdrpern) ist die Wahrscheinlichkeit
niedrig, eine SARD zu entwickeln.

Beachte: Bei gleichzeitigem Vorkommen von Anti-DFS und SARD charakteristischen
Autoantikérpern (Anti-dsDNS, SS-A, SS-B, Scl-70 etc.) kénnen aber solche ,,doppelt-
positiven Personen eine SARD entwickeln. Sie sollten deshalb unter Beobachtung bleiben
und serologisch kontrolliert werden.

s. DFS (LEDGF-p75)

259 LGI1 Antikorper gegen LGI1 (Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1, Lgll, LGI1), ein mit
spannungsabhéngigen Kaliumkanélen (VGKC) assoziiertes Protein. Antikdrper kommen vor
bei limbischer Enzephalitis und verschiedenen Tumoren (Schilddriisen-Ca, Brochial-Ca u.a.).
s. VGKC-Komplex
s. Neurale, neuronale Antigene

260 LKM Antikorper gegen Liver-Kidney-Mikrosomen Typ 1 (Cytochrom P450 2D6) sind diagnostisch
relevant fur die Autoimmunhepatitis Typ 2.

(LKM-1) patitis Typ

Im indirekten Immunfluoreszentest kann ein LKM-Fluoreszenzmuster auf Antikdrper gegen
verschiedene Mikrosomenproteine hinweisen. Anti-LKM beschreibt nur das IFT-Muster,
mehrheitlich wird von diesen Antikérpern das Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6) dargestellt,
aber auch Antikdrper gegen andere molekulare Spezifitaten konnen im IFT ein LKM-Muster
geben. Antikdrper gegen das wichtige Zielantigen Cytochrom P450 — 2D6 lassen sich nur mit
einem antigen-spezifischen Immunoassay erfassen.
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261 LKM Antikorper gegen Liver-Kidney-Mikrosomen Typ 2 (Cytochrom P450 2C9) treten bei
medikamenten (Tielinséure)-induzierter Hepatitis auf (Tielinsaure, das Medikament wird
(LKM-2) heute nicht mehr angewandt).
262 LKM Antikorper gegen Liver-Kidney-Mikrosomen Typ 3 (UDP-Glucuronosyl-Transferase) weisen
auf eine autoimmune Hepatitis bei HDV-Infektion.
(LKM-3) P
263 LM1 Anti-LM1 ist Autoantikdrper gegen Sialosylparaglobosid (Gangliosid), eines der

Hauptganglioside des Myelins perpherer Nerven. Anti-LM1 kdnnen bei akuten und
chronischen Autoimmun-Neuropathien nachgewiesen werden.

LM1 gehort zu den Glykosphingolipiden, die fiir die Zelladhasion an Strukturen der
extrazellularen Matrix wichtig sind. Glykosphingolipide vermitteln Interaktionen zwischen
Zellen und Substraten. Sie haben eine Rolle bei der Signaltransduktion und sind gleichzeitig
Rezeptoren fiir Mikroorganismen.

264 Losliches

Leberantigen

s. SLA/LP

265 Low density
lipoprotein
receptor-related
protein 4

Low density lipoprotein receptor-related protein 4 (Lrp4) ist ein diagnostisch relevanter
Antikdrper fiir die Myasthenia gravis.

S. Lrpd

266 LP

LP (Leber-Pankreas-Antigen).
s. SLA/LP

267 Lrp4

Lrp4 (low density lipoprotein receptor-related protein 4) ist ein diagnostisch relevanter
Antikorper fir die Myasthenia gravis. Lrp4 Autoantikdrper sind neben den Antikdrpern gegen
Acetylcholin-Rezeptoren und den Antikdrpern gegen die muskelspezifische Tyrosinkinase
spezifische Marker in der serologischen Diagnostik der Myasthenia gravis. Es wird vermutet,
dass anti-Lrp4 Antikorper ihre pathologische Wirkung an der neuromuskuléren Synapse
entfalten.

Das Antigen Lrp4 geh6rt zur Familie der Low density Lipoprotein (LD)-Rezeptoren, ein
Transmembranprotein mit einer extrazellularen Doméne, auf der sich u.a. LDL-
Rezeptormotive befinden.

268 Lunge

Spezifische Antikorper sind z.Zt nicht bekannt. Zu beachten ist aber, dass Antikdrper gegen
glomeruldre Basalmembran (Goodpasture Syndrom) aufgrund von Kreuzreaktivitat mit
Basalmembranen der Lunge reagieren (a.3-Kette von Typ IV Kollagen).

s. GBM (M2-Peptid)

269 Lupus
Antikoagulans

Beim Lupus Antikoagulans handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Anti-
Phospholipid-Antikdrpern (APA), die gegen Komponenten der Gerinnung und Fibrinolyse
gerichtet sind. Die Patienten leiden an erh6hter Thromboseneigung. Krankheitsbilder wie tiefe
Beinvenenthrombosen und Lungenembolien stehen im Kontext mit dem Auftreten von Lupus
Antikoagulans (LA). Ein &hnlicher Zusammenhang besteht zwischen rezidivierenden Aborten
und dem Auftreten von LA.

In vitro kommt es durch Bindung von APA an gerinnungsrelevante Phospholipide zur
Verlangerung phospholipidabhéngiger Tests wie der aPTT. Suchteste auf LA werden mit zwei
unterschiedlichen Verfahren durchgefuhrt

(@) Russel’s Viper Venom Time (dRVVT)

(b)  Lupus sensitive aPTT.

Beide Tests haben einen verminderten Gehalt an Phospholipiden. Bei positivem Suchtest
erfolgt ein Bestatigungstest mit einem Uberschuss an Phospholipd, dem ein zweiter Test
(Plasmatauschversuch) folgt.

Prinzip: In Phospholipid abh&ngigen Gerinnungstests wird aufgrund der Antikérperwirkung
eine Verlangerung der Gerinnungszeit gemessen. Anti-Phospholipid-Antikdrper kénnen sich
prinzipiell gegen unterschiedliche Phospholipide richten. Sie stellen somit unterschiedliche
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Spezifitaten dar, die folglich mit unterschiedlichen Testverfahren nachzuweisen sind (u.a.
Gerinnungstests, immunologische Verfahren). Allen Antikdrpern ist gemeinsam, dass sie fir
die Auslésung von Krankheitshildern des Anti-Phospholipid-Syndroms verantwortlich sind.

Methode: Das diagnostische Prinzip beruht auf der Wirkung des Giftes der Russel-Viper, es
aktiviert direkt die Faktoren X und V. Die Faktoren Xa und Va benétigen Phospholipide (PL)
und Calcium-lonen, um Prothrombin in Thrombin zu berfiihren, so dass schliesslich aus
Fibrinogen ein Fibringerinnsel entsteht. Der erste Testschritt ist ein ,,Screening*, das bei
einem positiven Ergebnis (Verlangerung der Gerinnungszeit) durch eine Bestatigungsreaktion
(Uberschuss an Phospholipiden zur Neutralisation von LA) erganzt wird. Zum Ausschluss
eines Faktorenmangels (Faktor X, V, II) wird dann auch noch ein Plasmatauschversuch
durchgefiihrt.

s. APA

270

Lysozym
(p-ANCA)

Anti-Lysozym Antikorper sind eine Subspezifitat der p-ANCA Antikorper. Assoziierte
Erkrankungen sind z.B. Colitis ulcerosa, primar-sklerosierende Cholangiitis, M. Crohn.

271

Lysyl-tRNA-
synthetase

Lysyl-tRNA-Synthetase (SC)
s. Aminoacyl-tRNA-Synth.

272

M2-3E

s. AMA
s. ANA-Profil 3 (Cytoplasma AK)

273

M3-muskarin.
Acetylcholin-

Rezeptor

Antikorper gegen M3-muskarinische Acetylcholinrezeptoren kénnen z.B. bei Sjogren-
Syndrom, systemische Sklerose und gelegentlich auch bei gesunden Personen vorkommen.
Hinweis: Antikorper gegen M3-muskarinische Acetylcholinrezeptoren sind nicht zum
Ausschluss einer Myasthenia gravis geeignet. In solchen Fallen sollen Antikdrper gegen
nikotinische muskuldre Acetylcholinrezeptoren (AChR) oder gegen muskelspezifische
Rezeptortyrosinkinase (MuSK) bestimmt werden.

s. AChR

s. MuSK

274

Ma (Ma-1)

Antikdrper gegen Ma Protein (Ma-1, 37 kDa) konnen bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen und bei paraneoplastischen Neuropathien nachgewiesen werden; Assoziationen
sind z.B. Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Lungenkarzinom oder andere Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene.

275

Ma (Ma-2)

Antikorper gegen Ma Protein (Ma-2, 40 kDa), syn. Ma-2/Ta (paraneoplastisches Antigen Ma-
1/2).

s. Ta (Ma-2)
s. Neurale, neuronale Antigene

276

MAG (Myelin-
assoziiertes

Glykoprotein)

Myelin-assoziiertes Glykoprotein (MAG) ist Zellmembranprotein der Myelinscheiden mit
hohem KH-Anteil. Der Anteil von MAG an den Myelinproteinen des peripheren und zentralen
Nervensystems liegt unter 1%. Anti-MAG Antikdrper reagieren mit Epitopen des KH-Anteils
der 3-Sulfoglucuronyl-Gruppe, die auch auf anderen Glykoproteinen der peripheren Nerven
und auf Sulfuronyl-Glykolipiden SGPG und SGLPG vorkommen.

Antikorper gegen MAG konnen bei Polyneuropathie (Guillain-Barré-Syndrom) nachgewiesen
werden und finden sich hdufig im Rahmen von Paraneoplasie bei monoklonaler Gammopathie
(IlgM Gammopathie, M. Waldenstrom, MGUS). Antikorper gegen MAG vom IgM Isotyp
werden bei etwa der Halfte der Patienten mit progressiver demyelinisierender Polyneuropathie
in Assoziation mit einer monoklonalen IgM Gammopathie gefunden (sowohl beim MGUS als
auch bei M. Waldenstrém). Nicht paraproteindmische MAG Antikorper treten in seltenen
Féllen bei Patienten mit Myasthenia gravis, multipler Sklerose und Guillain-Barré-Syndrom
auf.

s. Neurale, neuronale Antigene

277

Magen

Autoantikdrper z.B. bei pernizidser Andmie, Vitamin B12 Mangelsyndrom, atrophischer
Gastritis.

s. HY/K* ATPase
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s. Intrinsic Faktor
s. Parietalzellen (PCA)

278 MAK Antikorper gegen mikrosomales Schilddriisenantigen (MAK), die bei verschiedenen
Schilddriisenerkrankungen vorkommen kénnen, z.B. M. Basedow, postpartale Thyreoiditis,
autoimmune Thyreoiditis Hashimoto
MAK sind weniger spezifisch als Thyreoperoxidase Antikorper (TPO)

s. TPO

279 MBP Antikorper reagieren mit verschiedenen Epitopen des Myelin-basischen Proteins (MBP), das
(neben Myelin-Proteolipid-Protein) zu den Hauptproteinkomponenten der Myelinscheiden
zahlt.

Die Antikorper kénnen z.B. bei multipler Sklerose und idiopathischer Opticusneuritis
nachgewiesen werden.

280 MCA Antikorper gegen MCA (Chromosomenhiille, Chromosomen-assoziiertes Antigen, Zielantigen
MCA-1, modifiziertes Histon H3) zeigen im ANA-IFT mit HEp-2-Zellen typische Muster:
Gepunktete Fluoreszenz der Chromosomen in der Pro- und Metaphase, die Interphasekerne
sind nicht geférbt.

Diagnostische Assoziation: Kein gesicherter Krankheitsbezug, es wird eine mogliche
Assoziation mit diskoidem Lupus erythematodes, Polymyalgia rheumatica, Sjogren-Syndrom,
chronisch lymphatischer Leukdmie diskutiert.

281 MCV (ACPA) Antikorper gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin haben eine hohe Spezifitét als Marker fiir
die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis (RA).

Mit dem Anti-MCV Test werden Antikdrper gegen cyclisches citrulliertes Vimentin erfasst
(mutante Form von Vimentin). Citrullin entsteht im Verlauf der RA in vivo durch
Umwandlung aus Arginin. Die immunologische Antwort auf citrullinierte Proteine ist fir die
Krankheitsentstehung wesentlich, die entsprechenden Antikorper kénnen als serologische
Marker eingesetzt werden.

s. CCP (ACPA)

282 MDAS Autoantikorper sind spezifische Marker fiir die amyopathische Dermatomyositis. Autoantigen
ist das ,,melanoma differentiation-associated gene 5.

283 mGIluR1 Metabotroper Glutamatrezeptor 1. Vorkommen bei limbischer Enzephalitis.

s. Neurale, neuronale Antigene

284 mGIuR Metabotrope Glutamatrezeptoren. Vorkommen bei limbischer Enzephalitis.
s. Neurale, neuronale Antigene

285 MGT-30 s. Titin

286 Mi-2 Mi-2 Antikérper sind diagnostische Marker fiir die Dermatomyositis (DM) und die
autoimmune Myositis, seltener fiir die Polymyositis.

Das Mi-Antigen ist ein etwa 240 kDa grol3es Protein eines Multiproteinkomplexes. Bei dem
Mi-Antigen handelt es sich um zwei autoantigene Proteine (Mi-2a, Mi-2) mit zum Teil
identischen Sequenzfolgen. Mi-2a und Mi-2p besitzen identische immunreaktive Epitope, die
von Mi-2 Antikorpern detektiert werden kénnen.

287 Midbody s. Trennzone

288

Mitochondrien

Antikorper gegen Mitochondrien sind diagnostisch relevant fir die primar bilidre Cholangitis
(PBC). Die Eingangsdiagnostik erfolgt mit einem indirekten Immunfluoreszenztest, bei einem
positiven IFT-Ergebnis schliesst sich ein Bestatigungstest an.

Den Antikdrpern gegen die E2-Untereinheit der mitochondrialen Pyruvatdehydrogenase
kommt eine besonders hohe Spezifitit zu. Die Bedeutung anderer AMA-Typen (Anti-M1, -
M3, -M4, -M5, -M6, -M7, -M8, -M9) ist zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht gesichert.

s. AMA (M1 bis M9)

289

Mitosin

s. CENP-F
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290 Mitose-assoz.

Antikorper gegen Strukturen, die insbesondere in der Mitosephase vorkommen:
(@) MSA-1 (Antigen 1 Mitosespindel-Apparat, NuMa),

Antigene b) MSA-2 (Antigen 2 Mitosespindel-Apparat, HSEg5),

(c) Midbody,
(d) CENP-F,
e)  Zentriolen, Zentrosomen,
(f) Zentromere.
s. alphabetische Liste

291 MOG Antikorper gegen MOG (Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein 28 kDa, ein Zellmenbran-
protein der Myelinscheiden und der Oligodendrozyten im ZNS, kénnen z.B. bei Neuromyelitis
optica, akut disseminierter Enzephalitis u.a. neurologischen Erkrankungen vorkommen.
s. Myelin-Oligodendr.-Glykoprotein

292 MPO Anti-Myeloperoxidase (MPO) Antikérper, eine Subspezifitat von p-ANCA, sind Marker der
mikroskopischen Polyangiitis und der RPGN Glomerulonephritis (idiopathisch oder als

(p-ANCA) Komponente von primdren Vaskulitiden) sowie bei Vaskulitiden der Polyarteriitis Gruppe

auch bei fehlender Nierenbeteiligung.
Bei RPGN Glomerulonephritis wird die parallele Testung auf Antikdérper gegen
Basalmembran empfohlen.
S. p-ANCA

293 MSA-1 s. NuMA

294 MSA-2 s. Spindelfasern

295 MSA-3 Antikorper gegen Chromosomen-assoziiertes Antigen

296 Mup44 Autoantikérper gegen das Skelettmuskelprotein 44 kDa (Mup44), zytosolische 5°
Nukleotidase 1 (cN-1, cN-1A, NT5C1A), sind Myositis-assoziierte Antikdrper, insbesondere
bei EinschuBkdrper-Myositis (eine Form der idiopathischen Myositiden).

297 MuSK Antikorper gegen muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (MuSK, eine selektiv in der

motorischen Endplatte des Skelettmuskels vorkommende Rezeptor-Thyrosinkinase) werden in
ca. 40-70% der Myasthenia gravis Falle ohne Antikdrper gegen Acetylcholin-Rezeptor
gefunden (AChR, sog. seronegative Myasthenie). Zusammen mit den Autoantikdrpern gegen
AChR lassen sich mehr als 95% der Myasthenie-Patienten serologisch erfassen.

298 Muskelspezif.
Rezeptor
Tyrosinkinase
(MusK)

Muskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase.
s. MuSK

299 Muskulatur

Antikdrper gegen Muskulatur (glatt und quergestreift) kdnnen verschiedene Erkrankungen
begleiten.

s. Augenmuskel

s. Glatte Muskulatur (SMA)
s. Herzmuskel

s. Skelettmuskel

s. Smooth muscle (SMA)

300 Mutiertes

citrull. Vimentin

Mutante Form von Vimentin (citrulliniertes Vimentin, MCV); Nachweis von Anti-MCV
Antikdrpern im Serum von Patienten mit rheumatoider Arthritis. Der Test hat eine hohe
Spezifitat (&hnlich wie CCP) fiir die Diagnose der rheumatoiden Arthritis.

s. CCP (ACPA)
s. MCV

301 Myelin

Verschiedene Antikdrperspezifitaten:
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s. MAG (Myelin assoziiertes Glykoprotein)
s. Myelin basisches Protein
s. Myelin Glykoprotein PO undP2.

302 Myelin assoz. s. MAG (Myelin assoziiertes Glykoprotein)
Glykoprotein
303 Myelin basisches | Antikorper gegen Membranglykoproteine (verschiedene Isoformen) in Oligodendrozyten und
. Schwann'schen Zellen. Anwendung bisher nur fiir wissenschaftliche Fragestellungen.
Protein Vorkommen: z.B. Multiple Sklerose, Neuromyelitis optica und cerebrovaskulare, degenerative
entzindliche Prozesse des ZNS.
304 Myelin Antikdrper gegen Myelin Glykoprotein PO (sulfatiertes Membranprotein) in Schwann'schen
vk . Zellen und der assoziierten Myelinscheide; PO-Glykoprotein findet sich ausschlieBlich in
Glykoprotein PO peripheren Nerven.
Indikation, Vorkommen: Guillain-Barré-Syndrom, demyelinisierende Polyradiculo-
neuropathie, sensomotorische Neuropathien, Polyneuropathie in Verbindung mit
monoklonalem IgM (IgM-Gammopathie).
305 Myelin Antikorper gegen Glykoprotein P2 (basisches zytoplasmatisches Protein des PNS).
Glykoprotein P2 Zur Indikation sind z.Zt. keine Aussagen mdglich. Vorkommen: Guillain-Barré-Syndrom,
demyelinisierende Polyradiculoneuropathie, andere neurologische Erkrankungen.
306 Myelin- Antikérper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) sind gegen ein
I Membranprotein der Myelinscheiden gerichtet. Die Antikdrper kénnen bei Patienten mit
Oligodendr.- Entmarkungserkrankungen des ZNS gefunden werden, z.B. bei akuter disseminierter
Glykoprotein Enzephalomyelitis.
Differentialdiagnostik: Antikorper gegen MOG werden bei Patienten mit Neuromyelitis
optica-Spektrum-Erkrankungen NMOSD) gefunden, bei denen keine Antikdrper gegen AQP4
vorliegen.
307 Myeloperoxidase | s. MPO (p-ANCA)
(p-ANCA)
308 Myopathie Fur den Nachweis der wichtigsten Autoantikérper bei Myopathien (Myositis) kénnen
ichti standardisierte Nachweisverfahren eingesetzt werden (z.B. Euroline Myositis, Markenrechte
(wichtige Auto- und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG):
AK) Ne <° (}@“
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Myositis X
1.  Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Vorkommen z.B. bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder PM-Scl)
u.a. Kollagenosen

2. 0J: Isoleucyl-tRNA-Synthetase (OJ). Antikdrper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
sind spezifische Marker fur idiopathische Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome).
Beispiele fir Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind tRNA-Synthetasen fiir den Transfer
folgender Aminoacyl-Gruppen: Alanyl (PL-12, Asparaginyl (KS), Glycyl (EJ), Histidyl
(Jo-1), Isoleucyl (0OJ), Lysyl (SC), Threonyl (PL-7)

EJ: Glycyl-tRNA-Synthetase, s. OJ
PL-12: Alanyl-tRNA-Synthetase, s. OJ
PL-7: Threonyl-tRNA-Synthetase, s. OJ

SRP: Antikdrper gegen SRP (Signal Recognition Particle) sind Myositis spezifische
Antikorper. SRP ist ein zytoplasmatischer RNP-Komplex (6 Polypeptide, eine RNA
von 300 Nukleotiden)

Jo-1: Histidyl-tRNA-Synthetase, s.0J
PM-Scl/75: s. PM-Scl 100
PM-Scl/100: PM-Scl ist ein Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) in
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den Nukleoli und im Nukleoplasma. PM-Scl ist an der Bildung der rRNS beteiligt.
Hauptantigene sind PM-Scl 100 kDa und PM-Scl 75 kDa. Antikérper gegen PM-Scl sind
Marker fiir Polymyositis und das Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie

9.  Ku: Vorkommen beim Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom, gelegentlich auch
beim SLE in Kombination mit anderen ANA-Spezifitaten

10. SAE1L: Autoantigen ist das “small ubiquitin-like modifier activating enzyme (SAEL).
Autoantikdérper im Rahmen einer Dermatomyositis

11. NXP2: Autoantigen ist das nukledre Matrixprotein 2 (NXP2), das an der transkriptio-
nellen Regulation und Aktivierung des Tumorsuppressors p53 beteiligt ist. NXP2-
Antikorper (Anti-p140, Anti-MJ) sind hochspezifisch fiir die idiopathische Myositis

12. MDAA5: Autoantigen ist das ,,melanoma differentiation-associated gene 5. Autoanti-
korper sind spezifische Marker fiir die amyopathische Dermatomyositis.

13. TIF1y: Autoantigen ist der ,transcription intermediary factor 1 (TIF-1), ein Protein-
Doublet p155/140. Das p155 Antigen (P155) wird als ,transcription intermediary factor-
1y* bezeichnet. Die Autoantikdrper sind hochspezifisch fiir die Dermatomyositis.

14. Mi-2g: Mi-2 Antikorper sind diagnostische Marker fir die Dermatomyositis und die
autoimmune Myositis (seltener bei der Polymyositis). Das Mi-Antigen ist ein etwa 240
kDa grol3es Protein eines Multiproteinkomplexes. Bei dem Mi-Antigen handelt es sich
um zwei autoantigene Proteine (Mi-2a, Mi-2B) mit zum Teil identischen Sequenzfolgen.
Mi-20 und Mi-2p besitzen identische immunreaktive Epitope, die von Mi-2 Antikdrpern
detektiert werden kdnnen

15. Mi-2a: s. Mi-2p

Die Bestimmung von myositisspezifischen Autoantikdrpern kann die Diagnostik der
Myositiden unterstiitzen.

309 Myosin

Antikdrper gegen Myosin (Herzmuskel-Myosin) werden bei dilatativer Kardiomyopathie
beobachtet.

s. Herzmuskel

310 Myositis

Myositis ist eine Entzlindung der Skelettmuskulatur mit vielfaltigen Ursachen (erblich, viral,
bakteriell, parasitédr, toxisch, autoimmun u.a.). Zu den autoimmunen Krankheitsbildern zahlen
z.B. Polymyositis, Dermatomyositis, Kollagenosen und Vaskulitiden. Die Diagnostik ist
komplex und richtet sich nach der vermuteten Ursache. Bei Verdacht auf eine autoimmune
Erkrankung erhalt der Nachweis von Autoantikérpern eine besondere Bedeutung.

s. Myopathie (wichtige Auto-AK)

311 NC1-GPA

NC1-Goodpasture Antigen (NC1-GPA) der Basalmembran. NCL1 ist die nicht-kollagene
Doméne des Goodpasture Antigens.

s. GBM-M2

312 Nebenniere
(NNR)

Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Nebenierenrinde (NNR) deutet auf das Vorliegen
einer autoimmun bedingten NNR-Insuffizienz, aus der sich das Bild eines M. Addison mit
chronischem Mangel an NNR-Hormonen (Cortisol, Aldosteron) entwickelt.

Ursache einer NNR-Insuffizienz ist in Uber 60% der Falle eine autoimmune Genese, eine
Autoimmunadrenalitis mit lympho-monozytérer Entziindung und Destruktion der
Nebennierenrinde (NNR). Die Autoantikérper sind in der Regel gegen die Steroid-21-
Hydroxylase gerichtet.

Antikdrper gegen NNR kodnnen neben einer Autoimmunadrenalitis auch bei anderen
Endokrinopathien (z.B. Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes, Hypoparathyreoidismus)
nachweisbar werden. Es handelt sich dabei um Krankheitsbilder aus dem Kreis der
Autoimmun-Polyendokrinopathien (APS), eine Assoziation von mindestens zwei endokrinen
Erkrankungen mit autoimmuner Genese,
(&) Typ 1: NNR-Insuffizienz, Hypoparathyreoidismus, oft zusétzlich pernizidse Anémie.
(b) Typ 2: NNR-Insuffizienz und Autoimmunerkrankungen der Schilddriise, zusétzlich
auch Diabetes Typ 1.

Bei positivem Suchtest (indirekte Immunfluoreszenz mit Schnitten der Nebennierenrinde)
wird die Differenzierung definierter Antikorperspezifitaten mit speziellen Techniken
empfohlen:

(a) Steroid-17-a-Hydroxylase.
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(b) Steroid-21-Hydroxylase.
(c) Steroid-scc-Hydroxylase.

s. Polyendokrinopathie

313 Nebenniererinde

s. Nebenniere (NNR)

314 Nebenschilddriise

Antikorper gegen Nebenschilddrise (Epithelkérperchen) kénnen mit dem indirekten
Immunfluoreszenztest unter Verwendung von Nebenschilddriise (Primat) nachgewiesen
werden und kommen bei idiopathischem Hypoparathyreoidismus sowie in Kombination mit
anderen Autoantikdrpern bei Autoimmun-Polyendokrinopathie vor.

s. Ca-SR
315 NF 155 s. Neurofascin
316 NF 186 s. Neurofascin
317 Neurale, Die Diagnostik neurologischer Erkrankungen wird haufig durch eine Vielzahl méglicher
| Differenzialdiagnosen und durch einen subakuten Beginn erschwert. Hierbei sind akute
neuronale Entziindungen, psychiatrische, autoimmune (einschliesslich rheumatologische) und neuro-
Antigene degenerative Erkrankungen abzugrenzen.

Die Differentialdiagnostik neurologischer Erkrankungen und Syndrome im Kontext mit anti-
neuralen und anti-neuronalen Antikdrpern ist eine herausfordernde Aufgabe. Dies betrifft
insbesondere die Diagnostik neurologischer Komplikationen im Rahmen begleitender
Tumorerkrankungen, Tumor assoziierte neurologische Syndrome, auch als paraneoplastische
neuronale Syndrome (PNS) bezeichnet.

Es gibt eine Vielzahl von Autoantikérpern im Zusammenhang mit PNS. Ausldser von
Autoimmunitét sind Tumorzellen, die Antigene exprimieren (ektope Expression), die
normalerweise im Nervensystem vorkommen. Autoantikdrper kénnen gegen zytoplasma-
tische, nukleére, synaptische Antigene oder gegen Antigene von Zelloberflachen gerichtet
sein. Bei neurologischer Symptomatik und Vorliegen von anti-neuronalen Autoantikdérpern ist
neben der Differentialdiagnostik neurologischer Syndrome eine entsprechende Tumorsuche
angebracht. Manche Antigene/Autoantikdrper wurden bisher erst teilweise charakterisiert.

In der hier vorliegenden (unvollstdndigen) Zusammenstellung werden diagnostisch relevante
Markermolekiile gelistet (weiterfiinrende Literatur siehe bei Buchstabe Zz). Uber das
klinische Bild einer vermutlich neurologischen Erkrankung oder eines neurologischen
Syndroms kann man in der Regel nicht auf einen speziellen Autoantikérper schliessen. Dies
flihrt dazu, dass mehrere der wichtigsten Antikdrper parallel getestet werden missen. Jeder
nachgewiesene Autoantikdrper muss im klinischen Kontext auf seine Bedeutung beurteilt
werden, jede Befundsituation erfordert eine sachgerechte Kommentierung.

Auswahl neuraler/neuronaler Zielantigene von Autoantikdrpern bei neurologischen
Syndromen, u.a. Antigene/Antikérper mit und ohne begleitende Tumorerkrankung,

AChr: Acetylcholinrezeptor der muskuléren Endplatte. Hauptepitop ist eine extrazellulére
Doméne der Alpha-1-Untereinheit (MIR, Main Immunogenic Region).

AMPA-Rezeptoren: lonotrope Glutamatrezeptoren. Die tetrameren Rezeptoren (vier
Untereinheiten: GIuR1, GIuR2, GIuR3, GluR4) unterscheiden sich in den terminalen,
extrazellularen Regionen. Antikorper richten sich gegen verschiedene GluR-Untereinheiten
(GluR1, GIluR2, GIuR3, GluR4), die mitiGIuR1, iGIuR2, iGIuR3 und iGluR4 bezeichnet
werden, um sie von den metabotropen Glutamatrezeptoren (mGIuR1-g) zu unterscheiden.

Amphiphysin: Ein mit prasynaptischen Vesikeln der Neuronen von Cerebellum und
Riickenmark assoziiertes 76 kDa Protein

ANNA-3: Nicht n&her charakterisiertes Kernprotein (170 kDa) in Purkinjezellen

AQP4: Bestandteil der Aquaporin 4 Wasserkanéle

Calciumkanal (VGCC): Inshesondere Kandle vom P/Q-Typ der prasynaptischen Membran
CASPR2: Contactin-associated protein-2

CRMP-5: 66kDa Protein der CRMP Familie, Komponente eines Rezeptorkomplexes
(Collapsin Response Mediator-Proteine, CRMP 1.5)

CV2 (CRMP5): s. CRMP-5
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D2R: Dopamin-2-Rezeptor
DPPX: Dipeptidyl-peptidase-like protein 6
GABAB&R: Gamma-Aminobuttersiure-B-Rezeptor

GAD: Zielantigen ist die 65 kDa Glutamatdecarboxylase. Wéhrend die Anti-GAD Antikorper
beim Diabetes mellitus nur natives GAD erkennen, kénnen die Antikorper bei Stiff-Person-
Syndrom auch mit denaturiertem GAD reagieren
Ganglioside: Verschiedene Ceramid-Polysaccharide mit bis zu 5 Carbohydraten, von denen
mindestens ein Carbohydrat als N-Acetyl-Neuraminséure vorliegt, z.B. GM1, GQ1b.
Ganglioside sind in den Membranen der Neuronen angereichert. Allgemeine Schreibweise:
(@ G =Gangliosid
(b) M, D, T und Q = Anzahl der Neuraminsaurereste, i.e.
M (monosialo), D (disialo), T (trisialo), Q (quadrosialo)
(c) Arabische ziffern und Kleinbuchstaben kennzeichnen die
Wanderungsgeschwindigkeit

Glutamat-Rezeptoren: Typ AMPA (sieche AMPA-Rezeptoren), Typ NMDA (siehe NMDA-
Rezeptoren), metabotrope Glutamatrezeptoren (siehe mGIuR)

GlycinR: Glycin-Rezeptor
Hu (HuD, ANNA-1): Kommt als ein RNS bindendes Protein (42 kDa) in den Kernen von
zentralen, peripheren und autonomen Neuronen vor

IgLONS: Das Oberflachenprotein IgLON Nr. 5 (limbisches systemgebundenes Membran-
protein, Opioid-bindendes Zelladhasionsmolekil und Neurotrimin Nr. 5) gehort zur Familie
der IgLON-Zelladhésionsmolekiile. Beim Menschen handelt es sich um drei extrazellulare
Proteine: Limbisches System gebundenes Membranprotein, Opioiddindendes Zelladhasions-
molekill und Neurotrimin. Diese sind (iber einen Glykosylphosphatidylinositol-Zelladhasions-
molekil-Anker (GPI-CAM) mit der Zellmembran verbunden

Kaliumkanal (VGKC): Kaliumkanéle vom Shaker Typ Kv1.1, Kv1.2 und Kv1.6. Antigene
sind die Alpha-Untereinheiten der spannungsgesteuerten Kanéle (VGKC)

LGI1: Leucine-rich Glioma Inactivated Protein 1

Ma (Ma-1, PNMA1): Kernprotein 37 kDa in Neuronen von ZNS, PNS und testikularen
Keimzellen mit Homologie zum Ta-Protein

MAG: Myelinassoziiertes Glykoprotein, ein Typ 1 Membranprotein mit hohem Carbohydrat-
anteil (30%), wird in Oligodendrozyten und Schwann’schen Zellen synthetisiert

MBP: Myelin basisches Protein (18.5 kDa) ist ein Membranbestandteil von Oligodendrozyten
und Schwann’schen Zellen

mGIuR1: Metabotroper Glutamatrezeptor 1
mGIuRS5: Metabotroper Glutamatrezeptor 5

MuSK: Skelettmuskelspezifische Rezeptor-Tyrosinkinase (97 kDa), die am Aufbau der
neuromuskuléren Synapse beteiligt ist

NMDA: Glutamat-Rezeptoren, N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA, NMDA-NR1).

PCA-2: Nicht ndher charakterisiertes Protein (280 kDa) in Purkinjezellen, Neuronen des
Nucleus dentatus und des Plexus myentericus

PNMAL1: s. Ma (Ma-1)
PNMA2: s Ta (Ma-2)

Recoverin: Photorezeptorspezifisches 23 kDa Protein, kalziumbindendes Regulatorprotein in
Stabchen, Zapfen und bipolaren Zellen der Retina

Ri (ANNA-2, Ri p54, Ri/Nova-1): Wird in den Kernen des ZNS exprimierte Proteine (52 und
80 kDa) exprimiert

Ryanodinrezeptor: Calciumionenkanéle, die aus vier Polypeptidketten aufgebaut sind (565
kDa) und das Alkaloid Ryanodin binden

SOX: s. SOX 1 (AGNA)

Ta (Ma-2): Kernprotein (41.5 kDa) in ZNS-, PNS- und autonomen Neuronen mit Homologien
zum Ma-Protein

Titin: s. Titin
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Tr (DNER): Purkinjezellantigen, benannt nach dem Erstbeschreiber (Trotter), DNER-Protein
(Delta/
Notch-like Epidermal Growth Factor-Related Receptor)

VGCC: Inshesondere Kanéle vom P/Q-Typ der présynaptischen Membran

VGKC: Kaliumkanéle vom Shaker Typ Kv1.1, Kv1.2 und Kv1.6. Antigene sind die Alpha-
Untereinheiten der spannungsgesteuerten Kanéle (VGKC)

Yo (Yo p62, CDR, CDR2, CDR62, PCA-1): 34 und 62 kDa zytoplasmatische Proteine in
Purkinjezellen, anderen Neuronen des ZNS und des Plexus myentericus

Zic4: Zinkfinger-4-Protein (36 kDa), metallionenbindendes Kernprotein.
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)
s. Paraneoplastische Syndrome

318 Neurexin

Eine Anti-Neurexin assoziierte Enzephalitis zeigt den Befundtyp einer NMDAR Enzephalitis.

319 Neurofascin

Antikdrper gegen nodale/paranodale Strukturen gewinnen an Bedeutung fiir die Diagnostik
von autoimmunen Nodopathien.

Neurofascin (NF 155), Neurofascin (NF 186), Zelladhdsionsmolekile des nodalen bzw. des
paranodalen Proteinkomplexes. Adhdsionsmolekdile verankern die terminalen Myelin-
schlaufen am Axon.

s. Paranodale Antikorper

320 Neurologie
(wichtige Auto-
AK)

Fur den Nachweis der wichtigsten Autoantikorper bei neurologischen Erkrankungen kénnen
standardisierte Nachweisverfahren eingesetzt werden (z.B. Euroline Neurologie,
Markenrechte und Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG):

Neurologie

Tr (DNER): Antikorper gegen DNER-Protein (Purkinje-Zellen des Kleinhirns

GADG5: Zielantigen ist die 65 kDa Glutamatdecarboxylase. Wahrend Anti-GAD
Antikorper beim Diabetes mellitus nur natives GAD erkennen, kdnnen die Antikorper
bei Stiff-Person-Syndrom auch mit denaturiertem GAD reagieren

3. Zic 4: Zinkfinger-4-Protein (36 kDa), metallionenbindendes Kernprotein. Autoanti-
korper bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen und bei paraneoplastischen
Neuropathien

4.  Titin: Autoantigen ist Titin (Connectin), ein Protein aus Herz-und Skelettmuskel;
komplexe Doménenstruktur, immunogenes Hauptepitop (Main Immunogenic Region,
MIR). Das ca. 30 kDa MIR Sequenzmotivwird auch als Myasthenia gravis-Titin (MGT-
30) bezeichnet

5. SOX 1: Sry-like high mobility group box protein 1. Antikorper treten z.B. bei LEMS
(paraneoplastisches Lambert-Eaton-myasthenisches Syndrom), Kleinhirndegeneration
auf

6. Recoverin: Antikorper gegen Recoverin (Photorezeptor spezifisches Protein) treten z.B.
bei paraneoplastischer Retinopathie (cancer associated retinopathy protein CAR) auf

7. Hu: Antikdrper gegen HuD (ANNA-1, Bezeichnung ANNA-1 steht fiir anti-neuro-
nukledre Antikdrper Typ 1) werden bei neurologischen Erkrankungen (sensible
Polyneuropathie) beobachtet und sind paraneoplastisch hdufig mit kleinzelligem
Lungenkarzinom, Prostatakarzinom, Neuroblastom assoziiert

8.  Yo: 34 und 62 kDa zytoplasmatische Proteine in Purkinjezellen, anderen Neuronen des
ZNS und des Plexus myentericus. Antikdrper z.B. bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen und bei paraneoplastischen Neuropathien

9. Ri:Inden Kernen des ZNS exprimierte Proteine (52 und 80 kDa). Autoantikorper z.B.
bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen, bei paraneoplastischen Neuropathien

10. Ma 2/Ta: Kernprotein (41.5 kDa) in ZNS-, PNS- und autonomen Neuronen mit
Homologien zum Ma-Protein. Autoantikdrper bei bei verschiedenen neurologischen




68

Erkrankungen, bei paraneoplastischen Neuropathien

11. CV 2: 66 kDa Protein, Autoantikdrper z.B. bei limbischer Enzephalitis und bei
paraneoplastischen Neuropathien
12.  Amphiphysin: Amphiphysin, ein synaptisches 128 kDa Protein. Antikdrper bei Stiff-

Person-Syndrom, limbischer Enzephalitis, paraneoplastisch bei Mammakarzinom, SCLC
(kleinzelligem Lungenkarzinom).

321 Neuromyelitis Bei Neuromyelitis optica (NMO) besteht eine selektive Assoziation mit dem Auftreten von
. Autoantikdrpern gegen Aquaporin-4 (AQP4).
optica (NMO)
s. AQP4
322 Neuronale s. Neurale, neuronale Anrigene
Antikorper s. Neurologie (wichtige Auto-AK)
323 Neuronen Antikorper gegen Neuronen, Neuronenkerne.
s. ANNA
s. Neurale, neuronale Antigene
324 Neuronenkerne Antikorper gegen Neuronenkerne,
(@ Typ 1 (Anti-Hu, ANNA-1, HuD).
(b) Typ 2 (Anti-Ri, Ri/Nova-1, ANNA-2).
(c) Typ 3 (Anti-ANNA-3).
s. Neurale, neuronale Antigene
325 Neuropathie Neuropathien sind Erkrankungen des Nervensystems mit einer Vielzahl von Ursachen. Hierzu

gehdren auch die autoimmunen Neuropathien (autoimmune Polyneuropathien) und die
Paraneoplasien.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Paraneoplastische Syndrome
s. Polyneuropathie

326 Neurotransmitter- | Autoantikorper gegen Neurotransmitter-Rezeptoren wurden z.B. bei Patienten mit

myalgischer Enzephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome beschrieben, lassen sich aber auch
Rezeptor in niedriger Frequenz und in niedrigen Konzentrationen bei Gesunden nachweisen. Die

Beurteilung der Antikdrpernachweise sollte immer im Zusammenhang mit dem klinischen
Bild der Patienten erfolgen.
Beispiele fur Neurotransmitter-Rezeptor-Autoantikorper:
(&) Bl-adrenerge Rezeptoren.
(b) B2-adrenerge Rezeptoren.
(¢) M3-mukarinerge Acetylcholinrezeptoren.
(d) M4-mukarinerge Acetylcholinrezeptoren.

327 NF 155, NF 186 | Antikdrper gegen Neurofascin.
s. Neurofascin

328 Niere (GBM) Relevante Autoantikérperdiagnostik bei Nierenerkrankungen, z.B. bei Verdacht auf
Goodpasture-Syndrom, bei Verdacht auf idiopathische membrandse Glomerulonephritis
(MGN), bei nekrotisierender Glomerulonephritis, bei Vaskulitiden.
s. GBM (M2-Peptid)
s. glomerulére Basalmembran
s. PLA2R

329 Niere (TBM) Nachweis von Antikorpern gegen Nierentubulus-Basalmembran, i.d.R. mittels indirekter
Immunfluoreszenztechnik (Primatenniere), Vorkommen bei verschiedenen Formen von
Nephritis, bei AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantation. Serumproben von Patienten
mit Goodpasture-Syndrom und Anti-GBM Antikorpern kénnen gelegentlich mit tubuléren
Basalmembranen reagieren.

330 NMDA-NR1 Antikorper gegen Glutamatrezeptor (Typ NMDA) gelten als Marker fiir die Anti-NMDA.-
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Rezeptor

Rezeptor-Enzephalitis. Als Differentialdiagnosen missen infektiése Enzephalitiden und
andere Atiologien (mit Antikérpern gegen Hu, Ma-2, CV2 und Amphiphysin) ausgeschlossen
werden.

NMDA-R sind ionotrope Glutamatrezeptoren.
s. Neurale, neuronale Antigene

331

Nodopathie

Nodopathien sind Immunoneuropathien (eine eigenstandige Subgruppe entziindlicher
Neuropathien und unterscheidet sich von CIDP) mit Autoantikdrpern gegen Entitaten des
paranodalen Proteinkomplexes (Caspr, Contactin, Neurofascin).

s. Paranodale Antikérper

332

NOR-90

Antikorper gegen ,,Nucleolus Organizer Regions* (NOR-90, hUBF upstream binding factor)
lassen sich bei Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen nachweisen. Es besteht zwar
keine Assoziation zu einer bestimmten Erkrankung, dennoch sollte bei Patienten mit
nukleoldrem Muster im ANA-IFT und Verdacht auf Sklerodermie auf NOR-90 Antikérper
gepruft werden.

333

NRNP

Antikorper gegen nRNP, insbesondere gegen U1-nRNP, sind typisch fir das Sharp-Syndrom
(MCTD).

Bei den Antigenen nRNP (und Sm, siehe dort) handelt es sich um eine Gruppe von
Ribonukleoproteinen (RNP), die urspriinglich als ENA (extrahierbare nukledre Antigene)
bezeichnet wurden. Die Uridin-reichen (U-RNS) kleinen nukle&dren RNP-Partikel, i.e. die
snRNP (small nuclear ribonucleoproteins) auch UsnRNP genannt (Uridin-rich small nuclear
ribonucleoprotein particles), sind Komplexe aus Boten-RNS und Proteinen.

s. UL-nRNP

334

Nuclear Pore

Complex

Antikorper gegen den Nuclear Pore complex (Kernporenprotein gp210) wurden bisher
ausschliesslich bei Patienten mit primér bilidrer Cholangitis (PBC) nachgewiesen. Bei einem
signifikanten Anteil der PBC-Patienten ohne detektierbare Antikérper gegen Mitochondrien-
antigene sind Antikorper gegen gp210 der einzige serologische PBC-Marker.

335

Nuclear Pore

Complex gp210

s. Nuclear Pore Complex

336

Nucleoporin p62

Antikdrper gegen Nucleoporin p62 kdnnen bei Patienten mit PBC vorkommen.

Nukleoporine gehdren zu den supramolekularen Kernporenproteinen, die spezielle Kanéle fur
den Molekdiltransport durch die Zellkernhille bilden.

337

Nukleére
Antigene

s. ANA

s. ANA (IFT-Muster)
s. ANA-Profil

s. ENA

338

Nukledre Dots

(nuclear dots)

Typisches Punktmuster "nuclear dots" im ANA-IFT (HEp-2-Zellen). Das IFT-Muster wird oft
im Zusammenhang mit einer PBC (primér bilidre Cholangitis) beobachtet und sollte mit einem
antigen-spezifischen Immunoassays (Sp100) abgeklért werden.

s. Sp100

339

Nukleoli

s. ANA-Muster (ICAP)

340

Nukleolare

Antigene

Unter dem Begriff ,,nukleoléres Muster” im ANA-IFT werden Antikérper gegen verschiedene
nukleoldre Antigene gefuhrt, die in der indirekten Immunfluoreszenz an Gewebeschnitten
oder humanen Tumorzellen (Hep-2-Zellen, Monolayer) die typische nukleolére Fluoreszenz
verursachen. Antikorper gegen bestimmte nukleolére Strukturen gelten als Marker-Antikorper
bei klinischem Verdacht einer Sklerodermie. Sie sind dienlich fiir die Differentialdiagnostik
von Myaositiden und das Myositis-Sklerodermie-Overlap Syndrom.

Verschiedene nukleoldre Entitaten wurden biochemisch und immunologisch charakterisiert,
zu den wichtigsten z&hlen:

(@) Fibrillarin

(b) PM-Scl
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(c) NOR-90
(d) RNA-Polymerasen
(e) Th/To

s. Alphabetische Liste der Antigene
s. ENA

341 Nukleosomen

DNS und Histone bilden die Nukleosomen. Bereits in der Frithphase eines SLE kénnen
Antikdrper gegen Nukleosomen nachgewiesen werden, haufig sogar noch vor dem Auftreten
von Antikorpern gegen dsDNS.

Die kompakten Untereinheiten des Chromatins, das die Chromosomen bildet, werden als
Nukleosomen bezeichnet, sich wiederholende Einheiten aus Komplexen von dsDNS und
Histonen. Der Kern eines Nukleosoms wird aus einem Oktamer gebildet; ein Oktamer besteht
aus jeweils zwei Kopien der Histone H2A, H2B, H3 und H4. Um diesen Kern aus acht
Histon-Untereinheiten wickelt sich zweimal die Doppelstrang-DNS in gleichférmigen
Abschnitten (Mono-Nukleosom). Jeder Abschnitt besteht aus 146 doppelstrangiger DNS.
Benachbarte Nukleosomen werden (iber Histon freie DNS, sog. Linker-DNS, untereinander
verbunden. An den Eintritts- und Austrittsstellen gibt es ein weiteres Histonmolekdl (H1).

s. Chromatin

s. dsDNS
s. Histone

342 NuMA Antikorper gegen NUMA (nukledrer mitotischer Apparat, Zielantigen z.B. MSA-1), im ANA-
IFT feingranular/retikuldre Kernmatrix in der Interphase (Aussparung der Nukleoli) und in
mitotischen Zellen (Metaphase) Darstellung der Spindelfasern als zwei gegeniberliegende
Facher in Richtung Zentriolen.
Diagnostische Assoziation: Verschiedene Autoimmunerkrankungen u.a. Sjégren-Syndrom,
APS, SLE; ausserdem bei Infektionen, Neoplasien.

343 NXP2 Antikdrper sind hochspezifisch fur die idiopathische Myositis. Autoantigen ist das nukleére

Matrixprotein 2 (NXP2), das an der transkriptionellen Regulation und Aktivierung des
Tumorsuppressors p53 beteiligt ist.

344 Ohr, Innenohr

Antikorper gegen Innenohrstrukturen, z.B. bei Erkrankungen des Innenohrs (Innenohr-
schwerhorigkeit), Nachweis z.B. mit dem indirekten Immunfluoreszenztest; Krankheits-
pezifitat und pathogenetische Bedeutung unklar.

345 0OJ

Isoleucyl-tRNA-Synthetase (EJ), eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase fiir den Transfer von
Aminoacyl-Gruppen (hier: Isoleucyl).

Antikdrper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind spezifische Marker fur idiopathische
Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome). Beispiele fir Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind
tRNA-Synthetasen flr den Transfer folgender Aminoacyl-Gruppen: Alanyl (PL-12,
Asparaginyl (KS), Glycyl (EJ), Histidyl (Jo-1), Isoleucyl (OJ), Lysyl (SC), Threonyl (PL-7).

346 Onkoneurale

Onkoneurale (onkoneuronale) Antigene werden in normalen Zellen des ZNS gefunden und
kdnnen bei verschiedenen Tumoren exprimiert werden Die entsprechenden Antikorper

Antikorper (onkoneuronale Autoantikérper) sind als humorale Autoimmunphénomene von diagnostischer
Bedeutung bei neurologischen Erkrankungen und bei neurologischen Erscheinungen von
Tumorpatienten (Paraneoplasien, paraneoplastische neurologische Erkrankungen von
Tumorpatienten).
s. Neurale, neuronale Antigene
s. Paraneoplastische Syndrome
347 p-53 p53 Antikdrper werden ausschlieBlich bei Tumorpatienten beobachtet. Das durch Mutation im

Tumorgewebe veranderte p53 I6st als tumorspezifisches Antigen bei 10-30% der Patienten
eine Immunantwort aus, so dal} diese Patienten Antikdrper gegen p53 produzieren. Ein
positiver Befund gilt als Beweis fur eine Tumorerkrankung. Da jedoch nur 10-30% der
Tumorpatienten Antikorper gegen p53 bilden, schlief3t ein negatives Ergebnis eine Tumor-
erkrankung nicht aus.

348 p 62

s. Nucleoporin p62
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349 P450c17 s. Nebenniere (NNR)
350 P450scc s. Nebenniere (NNR)
Hydroxylase
351 PAB Autoantikorper gegen pankreatische Glykoproteine (PAB).
s. Pankreatische Glykoproteine
352 p-ANCA Die wichtigste p-ANCA Entitat ist das Enzym Myeloperoxidase (MPO), ein Marker flr die
mikroskopische Polyangiitis, der RPGN Glomerulonephritis (idiopathisch oder als
Komponente von primdren Vaskulitiden) und der Vaskulitiden der Polyarteriitis Gruppe auch
bei fehlender Nierenbeteiligung.
Neben MPO sind weitere Zielstrukturen beschrieben worden, die zu der p-ANCA Gruppe
gehdren und gelegentlich auch als x-ANCA bezeichnet werden:
(a) Bactericidal/Permeability-Increasing Protein (BPI)
(b) Elastase
(c) Kathepsin G
(d) Laktoferrin
(e) Lysozym.
s. ANCA, x-ANCA und alphabetische Liste
353 Pankreas z.B. Antikorper gegen Inselzellen (Insulin-produzierende B-Zellen), Insulin, Glutamat-
. Decarboxylase, Tyrosin Phosphatase.
(endokrin) y y P
s. GAD
s. Glutamat Decarboxylase (GAD)
s. Inselzellen (ICA)
s. Insulin (1IAA)
s. Tyrosin Phosphatase
354 Pankreas Antikorper gegen exokrines Pankreasgewebe (Acinusepithel, indirekter Fluoreszenztest unter
kri Verwendung von Primatenpankreas, mit granulér-netzformiger und manchmal tropfiger
(exokrin) Fluoreszenz) dienen der serologischen Diagnostik von M. Crohn. Zusatzlich wird die
Bestimmung von Antikdrpern gegen Saccharomyces cerevisiae empfohlen. Zur Abgrenzung
gegenlber einer Colitis ulcerosa ist die Bestimmung von Antikérpern gegen DNS-gebundenes
Laktoferrin hilfreich.
s. DNS-gebundenes Laktoferrin
s. Saccharomyces cerevisiae
355 Pankreatische Autoantikorper gegen pankreatische Glykoproteine (PAB) sind gegen Glykoproteine

Glykoproteine

(Glykoprotein 2 [GP2], CUB) des exokrinen Pankreasgewebes gerichtet und kdnnen bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen vorkommen. Der Antikdrpernachweis wird
mittels indirekter Immunfluoreszenz durchgefiihrt (Pankreas vom Affen als histologisches
Antigensubstrat. Alternativ kénnen GP2 und CUZD1 transfizierte Zellen verwendet werden.

356

Paraneoplastische

Syndrome

Paraneoplastische Syndrome (paraneoplastische neurologische Syndrome [PNS]) bezeichnen
tumor-assoziierte neurologische Syndrome, die im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Autoantikdrpern gegen neurale/neuronale Antigen stehen. Zielantigene sind intrazellulére
Komponenten, synaptische Antigene oder Antigene und Rezeptoren auf Zelloberflachen.
Urséachlich kommen Tumore in Betracht, die Antigene exprimieren, die normalerweise nur in
Zellen des zentralen oder periphren Nervensystems vorkommen und eine Antikdrpersynthese
mit nachfolgenden Autoimmunph&nomenen ausldsen. Solche anti-neuralen/neuronalen
Antikorper (onko-neurale Autoantikdrper) stehen im Zusammenhang mit einer Vielfalt von
neurologischen Symptomen.

Das Vorkommen solcher Antikérper im Serum und im Liquor ist fur die Diagnostik von
Malignomen (z.B. Mamma-Ca, Prostata-Ca, Bronchial-Ca) und bestimmten neurologischen
Krankheitsbildern hilfreich. Die Antikdrper kdnnen bereits vor der klinischen Manifestation
des Primartumors nachweisbar sein.

Tab. Auswahl/Beispiele paraneoplastischer Autoantikdrper gegen neurale/neuronale Antigene,
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klinische Bilder (paraneoplastische neurologische Syndrome) und Tumore

Antigen, Autoantikdrper Klinische Bilder (z.B.) Héaufige Tumore

Hu (ANNA-1) Enzephalitis (Hirnstamm, | SCLC, Neuroblastom,
limbisches System, Prostata-CA
zerebellare Degeneration)

Ri (ANNA-2) Zerebellare Degeneration, | Mamma-Ca,
Hirnstamm-Enzephalitis, Lungen-Ca,
Opsoklonus-Myoklonus- Ovarial-Ca
Syndrom

Yo (PCA-1) Zerebellare Degeneration, | Mamma-Ca,
Opsoklonus-Myoklonus Ovarial-Ca

Tr (PCA-2) Lambert-Eaton- Hodgkin-Lymphom,
Myasthenie-Syndrom, Non-Hodgkin-Lymphom
Enzephalitis

CV2 (CRMP5) Limbische Enzephalitis, Thymom,
zerebellare Degeneration, | SCLC
Opsoklonus-Myoklonus

Amphiphysin Zerebellare Degeneration, | SCLC
limbische Enzephalitis,
Stiff-Person-Syndrom

Recoverin Retinopathien SCLC

SOX-1 (AGNA) Lambert-Eaton- SCLC
Myasthenie-Syndrom

ANNA-3 Limbische Enzephalitis, SCLC
zerebellare Degeneration,
Poylneuropathie

GADG65 Stiff-Person-Syndrom Mamma-Ca,

SCLC

Zic4 Enzephalitis, Lungen-Ca
Zerebellare Degeneration | SCLC

Titin Myasthenie Thymom

Ma-1/Ma Rhombenzephalitis, SCLC,
Limbische Enzephalitis Seminom

Ma-2/ Ta Rhombenzephalitis, SCLC,
Limbische Enzephalitis Seminom

Es gibt noch weitere Zielantigene fiir paraneoplastische neurologische Syndrome, die mit
PNS-Typen einhergehen, z.B. Rezeptoren, Kandle und assoziierte Proteine mit Potential zur
Autoimmunitat. Manche Autoantikdrper wurden bisher erst teilweise charakterisiert.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Onkoneurale Antigene

357 Paranodale
Antikorper

Das Vorkommen von Autoantikdrpern (1gG4 Isotyp) gegen paranodale Proteine (Contactin-1,
CASPR-1, Contactin-2, CASPR-2, Neurofascin-155), Zielstrukturen am Ranvier’schen
Schnirring, sind von Relevanz fur Paranodopathien, eine Subgruppe entzindlicher
Neuropathien (Immunneuropathien) mit dem klinischen Bild einer CIDP (chronisch-
inflammatorische Polyradikuloneuropathie).

358 Parietalzellen
(PCA)

Antikorper gegen Belegzellen (Parietalzellen) lassen sich bei Patienten mit pernizidser
Anémie (in bis zu 90% der Félle), bei chronisch atrophischer Gastritis Typ A, autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen und autoimmunen Polyendokrinopathien nachweisen. Schwach-
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positive Antikorpertiter treten gelegentlich bei alteren Gesunden und bei Vitiligo auf.
s. H*/K*-ATPase

359 Parotis Antikdrper gegen Epithelzellen der Parotis-Ausfiihrungsgange werden z.B. beim Sjoégren-
Syndrom beobachtet, treten aber auch ohne klinisch erkennbares Sjoégren-Syndrom bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis und bei Patienten mit SLE auf (ggf. als Krankheits-
Uberlappung oder als klinisch inapparente Form zu werten).
360 PCA-2 Antikorper gegen PCA-2 (280 kDa Protein der Purkinje-Zellen des Kleinhirns) kénnen bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen und gelegentlich bei paraneoplastischen
Neuropathien nachgewiesen werden; Assoziationen sind z.B. Lungenkarzinome, aber auch
andere Tumore.
s. Neurale, neuronale Antigene.
361 PCNA Antikorper gegen PCNA (Cyclin-1) kénnen beim SLE vorkommen und sind ein niitzlicher
Marker, wenn keine Antikorper gegen dsDNS und Sm nachweisbar sind.
Cyclin-1 ist ein 36 kDa Protein, das als Hilfsprotein fiir die DNS-Polymerase delta fungiert
und die DNS-Synthese unterstltzt.
362 PDGFR Autoantikorper gegen PDGFR (Platelet-derived Growth Factor Receptor aus Thrombozyten)
stimulieren PDGF-Rezeptoren und induzieren Signalkaskaden, die zu einer Erhdhung der
Kollagen Typ | Genexpression fuihren; Verdacht auf eine kausale Rolle in der Pathogenese der
systemischen Sklerodermie.
363 Pemphigus Antikérper gegen Pemphigus vulgaris-Antigen.
vulgaris (PVAg) s. Desmoglein 3
364 Pemphigus Antikérper gegen Pemphigus foliaceus-Antigen.
foliaceus (PfAg) | S- Desmoglein 1
365 PF4-Heparin s. HIT Typ Il
Komplexe
366 Phenylalanyl- Phenylalanyl-tRNA-Synthetase (ZO)
tRNA-Synthetase | S Aminoacyl-tRNA-Synth.
367 Phosphatidsdure | Antikorper gegen Phosphatidsaure gehdren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikorper
(APA).
s. Phospholipide (APA, APS)
s. APA
368 Phosphatidyl- Antikorper gegen Phosphatidyl-Cholin gehdren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikorper
. (APA).
Cholin -
s. Phospholipide (APA, APS)
s. APA
369 Phosphatidyl- Antikérper gegen Phosphatidyl-Ethanolamin gehdren zur Gruppe der Antiphospholipid-
. Antikorper (APA).
Ethanolamin o
s. Phospholipide (APA, APS)
s. APA
370 Phosphatidyl- Antikorper gegen Phosphatidyl-Inositol gehdren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikorper
. (APA).
Inositol -
s. Phospholipide (APA, APS)
s. APA
371 Phosphatidyl- Antikérper gegen Phosphatidyl-Serin gehoren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikorper

Serin

(APA).
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Bei Patienten mit Antikorpern gegen Phosphatidylserin werden auch haufig Antikorper gegen
Cardiolipin und Lupus Antikoagulans nachgewiesen. Das gemeinsame Auftreten von
Antikérpern gegen Phosphatidylserin und Lupus Antikoagulans ist besonders aufféllig. Bei
Patienten mit diesen multireaktiven Antikdrpern kommen im Sinne eines Anti-Phospholipid-
Syndroms sehr haufig multiple Thrombosen vor.

s. Phospholipide (APA, APS)
s. APA

372 Phospholipase
A2 Rezeptor

s. PLA2R

373 Phospholipide
(APA, APS)

Phospholipide sind Hauptbestandteile der Zellmembran und spielen eine wichtige Rolle bei

der Blutgerinnung. Sie bestehen aus Phosphatidylresten (Fettsaure-Glycerin-Phosphat) und

daran gekoppelten polaren Gruppen (Serin, Glycerin, Cholin etc.). Phospholipid-Antikdrper
sind von besonderer Bedeutung fur das Anti-Phospholipid-Syndrom (APS).

s. APA

s. APS

374 Phospholipid- s. APA

Syndrom

375 PL-7 Antikdrper gegen Threonyl-tRNA-Synthetase (PL-7) dienen der Diagnostik von Myositiden
unklarer Genese (mit fibrosierender Alveolitis), Polymyositis/Dermatomyositis.
s. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

376 PL-12 Antikorper gegen Alanyl-tRNA-Synthetase (PL-12) dienen der Diagnostik von Patienten mit
Anti-Synthetase-Syndrom.
s. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

377 PLAZ2R Autoantikorper gegen den Phospholipase-A2-Rezeptor (PLA2R) dienen der Diagnostik der

priméren (idiopathischen) membrantsen Glomerulonephritis (MGN). Die MGN ist die
haufigste Nierenerkrankung mit nephrotischem Syndrom.

Auf den glomerularen Podozyten wird der Phospholipase A2 Rezeptor (PLA2R) exprimiert,
an denen physiologisch die Phospholipase bindet. In der Genese der priméren MGN binden
Autoantikdrper an den Rezeptor (PLAZ2R). Die Antigen-Antikorper-Komplexe liegen im
Bereich der glomeruléren Basalmembran. Dort induzieren sie eine Komplementaktivierung,
die mit einer Uberproduktion von Kollagen IV und Laminin einhergeht.

378 Pléttchen

assoziiertes 1gG

Antikdrper gegen Glykoprotein Illa der Thrombozyten.
s. GP-PAIgG

379 PML

PML-Kdrperchen sind im ANA-IFT morphologisch abgrenzbare Zellkernstrukturen (sog.
Kernkoérperchen), die aufgrund ihrer mikroskopischen Erscheinung auch als ,,multiple nuclear
dots* bezeichnet werden. Diese Strukturen enthalten z.B. Sp 100, Sp 140, SUMO1, SUMO2
Proteine.

s. Sp 100

380 PM-Scl

Antikorper gegen PM-Scl gelten als Marker fur Polymyositis und Dermatomyaositis sowie fur
das Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie.

PM-Scl ist ein Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) der Nukleoli im

Zellkern, der an der Bildung der rRNS beteiligt ist; Hauptantigene sind PM-Scl 100 kDa und
PM-Scl 75 kDa.

381 PM-Scl 75

PM-Scl ist eine Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) in den Nukleoli und
im Nukleoplasma. PM-Scl ist an der Bildung der rRNS beteiligt. Hauptantigene sind PM-Scl
100 kDa und PM-Scl 75 kDa. Antikorper gegen PM-Scl sind Marker fiir Polymyositis und das
Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie.

382 PM-Scl 100

PM-Scl ist eine Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) in den Nukleoli und
im Nukleoplasma. PM-Scl ist an der Bildung der rRNS beteiligt. Hauptantigene sind PM-Scl
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100 kDa und PM-Scl 75 kDa. Antikdrper gegen PM-Scl sind Marker fir Polymyositis und das
Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie.

383 PNMA1 (Ma-1)

Ma-Protein (37 kDa).
s. Ma/Ta

384 PNMA2 (Ma-2)

Ma-Protein (Ma2/Ta, 40 kDa).
s. Ma/Ta

385 Polyendokrines
Syndrom

Als polyendokrines Syndrom (Polyendokrinopathie) wird ein autoimmunes polyglanduléres
Syndrom (APS) bezeichnet, das endokrine Drisen betrifft und auch weitere Organe
einbeziehen kann. Die Autoantikdrper sind primar gegen endokrine Strukturen gerichtet, z.B.
gegen Nebennierenrinde, Ovar, Testes. Zielantigene sind die an der Steroidhormonsynthese
beteiligten Enzyme (Steroid-21-Hydroxylase, Steroid-17-a-Hyroxylase und Cytochrom P450
side-chain cleavage enzyme). Ein wichtiges Krankheitsbild ist der M. Addison.

Es werden verschiedene APS-Typen unterschieden.

Typ 1: Eine seltene, monogenetisch vererbte juvenile Form (APS Typ 1)

Typ 2: Eine haufigere, im Erwachsenenalter auftretende, multifaktoriell vererbte Form
(APS Typ 2)

Typ 3: Eine Assoziation aus Autoimmunthyreoiditis, Diabetes mellitus Typ 1, Myasthenia
gravis, Immunthrombozytopenie und weiteren Autoimmunopathien (APS Typ 3)

Typ 4: Als AusschluBRdiagnose, wenn organspezifische Autoimmunerkrankungen vorliegen,
die nicht den Typen 1 bis 3 zugeordnet werden kénnen.

Fur den Nachweis eignet sich der indirekte IFT mit Praparaten von Nebennierenrinde, Ovar,
Testis, Placenta und mit Préparaten von Schilddriise, Magen, Pankreas, Muskel etc., um
weitere hdaufig mit APS assoziierte Antikorper-Entitaten zu detektieren.

386 Polyneuropathie

Polyneuropathien sind Erkrankungen des peripheren Nervensystems, teils mit systemischem
teils mit begrenztem Verlauf. Es gibt vielféaltige Ursachen. Man unterscheidet zwischen
erworbenen und hereditér idiopathischen Formen. Haufige Formen sind z.B. diabetische,
alkohol-induzierte und medikament@s-induzierte Polyneuropathien. Die Unterscheidung der
verschiedenen Formen ist wichtig fur Prognose und Therapie.

Polyneuropathien mit autoimmunem Hintergrund und ihren akuten und chronischen Verlaufen
sind mittlerweile von groflem Interesse. Zu den autoimmunen Neuropathien gehéren auch die
paraneoplastischen Erkrankungen. Klinisch zeichnen sich die Neuropathien durch komplexe
Krankheitsbilder und eine Vielfalt von Autoantikdrpern aus, so dass die Klassifikation sehr
komplex gewoerden ist. Eine der wichtigsten akuten Verlaufsformen ist das Guillain-Barré-
Syndrom, eine akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie mit verschiedenen
Subtypen.

Zu den chronischen immunvermittelten Polyneuropathien (heterogene Gruppe) gehért die
chronisch-imflammatorisch-demyelinisierende Polyneuropathie mit ihren verschiedenen
Varianten. Der Nachweis von Autoantikdrpern gegen Ganglioside und gegen das Myelin-
assoziierte Glykoprotein (MAG) bietet differentialdiagnostische Hinweise.

s. Ganglioside
s. Guillain-Barré-Syndrom

387 Polynukleotide

Bei den Antikdrpern gegen Polynukleotide unterscheidet man solche, die gegen dsDNS,
ssDNS, Histone und Nukleosomen gerichtet sind.

s. dsDNS
s. Histone
s. Nukleosomen
S. sSSDNS

388 PR-3
(c-ANCA)

Der Nachweis von Anti-PR-3 Antikérpern (c-ANCA, Proteinase-3) ist ein typischer Befund
fur eine Wegener'sche Granulomatose. Bei lokalem Befall eines einzelnen Organs, der einer
systemischen Erkrankung oft um Jahre vorausgehen kann, lassen sich bei ca. 70% der
Patienten c-ANCA nachweisen.

Bei sekundéren Vaskulitiden (z.B. im Rahmen eines SLE oder einer RA) kdnnen ebenfalls
ANCA festgestellt werden, deren Titer aber deutlich niedriger als bei einer Wegener'schen
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Granulomatose sind.

Hinweis: Bei ANCA-positiven Patienten werden haufig zusétzlich Antikdrper gegen
glomeruldre Basalmembran gefunden. Anti-GBM Antikdrper sollten deshalb nicht nur bei
Verdacht auf Goodpasture-Syndrom bestimmt werden, sondern auch bei positivem ANCA-
Befund, bei Glomerulonephritis, bei unklarer Nierenschadigung und bei anstehender
Nierentransplantation.

389 Profilaggrin

Profilaggrin ist die Vorstufe von Filaggrin.
s. Filaggrin

390 Proteinase 3

Antikdrper gegen Proteinase 3 (PR3) kommen typischerweise bei M. Wegener vor.
s. PR3 (c-ANCA)

391 Prothrombin

Antikdrper gegen Prothrombin gehoren zur Gruppe der Antiphospholipid-Antikorper (APA).
s. APA
s. Phospholipide (APA, APS)

392 Purkinjezellen

Antikorper bei paraneoplastischen Neuropathien.
s. Neurale, neuronale Antigene

393 Purkinjezellen
(PCA-1)

Indikation, Vorkommen von PCA-1 Antikdrpern (Synonyme sind Yo und CDR 62):
paraneoplastische Neuropathien (Tumore und Syndrome), paraneoplastische cerebellare
Degeneration; haufig assoziiert mit Ovarialkarzinom oder Mammakarzinom.

394 Purkinjezellen
(PCA-2)

Indikation, Vorkommen von PCA-2 Antikdrpern: paraneoplastische Neuropathien (Tumore
und Syndrome).

395 Purkinjezellen
(Tn)

Antikdrper noch nicht biochemisch definiert und bisher nur immunhistochemisch aufgrund
des charakteristischen Musters beschrieben (Erstbeschreiber: J.L. Trotter) und von anderen
Purkinjezell-Antikorpern abgrenzbar.

Tr-Antikorper sind nicht identisch mit PCA-1 (Yo/CDR 62) und PCA-2 Antikdrpern.

Indikation, Vorkommen von Tr Antikdrpern: Cerebellare Ataxie, paraneoplastische
Neuropathien (Tumore und Syndrome), u.a. neuronale paraneoplastische Syndrome bei
Morbus Hodgkin.

396 Quergestreifte

Muskulatur

s. Skelettmuskel

397 RA 33

Antikdrper gegen RA 33 (Proteine des hnRNP-Komplex [heterogener nukleérer
Ribonukleoproteinkomplex], bis zu 30 verschiedene Proteine). Die hnRNPs sind wie U1-
snRNP Bestandteil der SpleiRosomen. Die gegen das A2-Protein gerichteten Antikorper
wurden urspriinglich in Assoziation mit der rheumatoiden Arthritis gefunden und wurden
wegen des Molekulargewichts von 33 kDa als RA 33 bezeichnet.

Die Antikdrper haben eine hohe Spezifitat fur die rheumatoide Arthritis, kommen aber auch
bei Kollagenosen vor. Die Spezifitat ist insbesonders hoch, wenn sie nicht mit Kollagenose
relevanten ANA-Spezifitaten auftreten.

5. CCP (ACPA)

398 RANA

Rheumatoide Arthritis assoziiertes nukledres Antigen (RANA) wurde in den Kernen von
Epstein-Barr-Virus transformierten Lymphozyten (Wil-2-Zellen) entdeckt. Die Epitope
entsprechen dem “EBV nuclear antigen-1” (EBNA-1). Indikation ist z.Zt. nicht eindeutig,
Vorkommen von RANA-Antikorpern: rheumatoide Arthritis, sehr haufig aber auch bei
Gesunden.

399 Rapsyn

Antikdrper gegen Rezeptor assoziiertes Protein der Synapse (Acetylcholin receptor associated
43 kDa protein; Protein auf der zytoplasmatischen Seite der postsynaptischen Membran).
Rapsyn ist fur die Verankerung/Stabilisierung des nikotinischen Acetylcholinrezeptors an der
Synapse verantwortlich.

Indikation und Vorkommen des Antikdrpers: Bisher nur bei wissenschaftlichen
Fragestellungen, z.B. Myasthenia gravis, Morvan Chorea, Procainamid-induzierte Myopathie.
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400 Raynaud

Phanomen

Beim Raynaud Ph&nomen liegt hdufig eine Grunderkrankung vor, vornehmlich eine
Kollagenose oder eine andere Autoimmunerkrankung. Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet
durch langanhaltende VVasospasmen der Finger (meist ausgeldst durch Kalte, Stress oder
Tragen von Gegenstanden). Dabei kdnnen bis zu drei Farb-Phasen unterschieden werden, z.B.
die Finger weil3 und kalt, zyanotisch und wahrend der Reperfusion rot. Auch andere Akren
wie Zehen, Nase oder Ohren kdnnen betroffen sein.

Bei der priméren Form des Raynaud-Syndroms (idiopathischer Raynaud) liegen keine
Grundkrankheiten vor. Der sekundére Raynaud kann mit verschiedenen Kollagenosen,
endokrinologischen Erkrankungen, Malignomen, Infektionen, Traumen oder mit

medikamentdser Therapie assoziiert sein.

Raynaud Phéanomen (Klinik) | Vorkommen (%) | Labortests
Lupus erythematodes (SLE) 20-40 Anti-dsDNS
Mischkollagenose 80-90 Anti-RNP
(MCTD)
Sjogren-Syndrom 20 Anti-SS-A/SS-B
Anti-Parotis
Systemische Sklerose 70 Anti-Scl-70
CREST-Syndrom 90-100 Anti-Centromer
Poly-/Dermatomyositis 20-30 Anti-Jo-1
Rheumatoide Arthritis 5-10 RF, Anti-CCP, CRP
Uberlappungssyndrome variabel s. Kollagenosen
Kryoglobulin-assoziierte 50 Kryoglobuline
Vaskulitis

s. Kollagenosen

401 Recoverin
(CAR)

Antikdrper gegen Recoverin (Photorezeptor spezifisches Protein, kalziumbindendes
Regulatorprotein in Stdbchen- und Zapfenzellen der Retina, reguliert Kalzium abhéngig die
Rhodopsin-Phosphorylierung) treten bei paraneoplastischer Retinopathie auf (cancer
associated retinopathy protein CAR). Die Expression von Recoverin in Karzinomzellen ist bei
Patienten mit CAR nachgewiesen; die ektope Expression von Recoverin wird als Ursache der
Autoimmunisierung angenommen. Paraneoplastische Neuropathie: Kleinzelliges
Lungenkarzinom, andere Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene

402 Retikulin

Anhand des Fluoreszenzmusters werden Anti-Retikulin Antikdrper vom Typ | und vom Typ 1l
unterschieden. Die Epitope wurden noch nicht eindeutig beschrieben; das entsprechende
Antigen IaBt sich morphologisch als argyrophile Faser charakterisieren. Diagnostisch relevant
sind wahrscheinlich nur Antikdrper vom Typ | (Isotyp IgA).

Vorkommen: Dermatitis herpetiformis Duhring, Z6liakie, Gluten sensitive Enteropathie, M.
Crohn, systemische Sklerodermie.

s. Endomysium

s. Transglutaminase
s. TTG

s. Zoliakie

403 Rezeptor

Tyrosinkinase

s. Muskelspezifische Kinase (Musk)

404 RF

RF (klassischer Rheumafaktor)
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s. Rheumafaktor (RF)

405 Rheuma
Antikorper

Autoantikorper bei Rheuma/Rheumatoider Arthritis.
s. CCP (ACPA)

s. Cyclisches citrulliniertes Peptid

s. Rheumafaktor (RF)

406 Rheumafaktor
(RF)

Der Rheumafaktor (RF) ist ein Autoantikérper vom Typ IgM, 1gG oder IgA und reagiert mit
den Doménen CH2 und CH3 des Fc-Teils des humanen Immunglobulins vom Typ 1gG. Der
Rheumafaktor ist Bestandteil der Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology. Sein Nachweis ist aber nur in Verbindung mit dem klinischen Bild u.a.
Befunden relevant.

Es besteht eine eingeschrénkte Spezifitat des Rheumafaktors (Spezifitat ca. 80% und
Sensitivitat ca. 60%). Im Serum von Rheuma-Patienten konnten in den letzten Jahren weitere
Autoantikorper gefunden und charakterisiert werden, die eine hohere Spezifitét als der RF
aufweisen und dadurch die serologische Diagnostik verbessern. Dabei handelt es sich um
Antikdrper gegen citrullinierte Antigene.

s. CCP (ACPA)

407 Ri (ANNA-2)

s. Ri/Nova-1 (ANNA-2)
s. Neurale, neuronale Antigene

408 Ribonukleo-

proteine

Ribonukleoprotein-Autoantikdrper, Antikorper gegen biochemisch und immunchemisch gut
charakterisierte Zellkernproteine:

- Sm (SmD1)

- SS-A (SS-A/Ro)

- SS-B (SS-B/La)

- U1-nRNP (68-70 kDa, A- und C-Proteine)

- U2-nRNP

- U3-nRNP

409 Ribosomale

P-Proteine

Antikdrper gegen RPP (saure Phosphoproteine PO, P1 und P2 der 60S Untereinheit des
ribosomalen Komplexes) sind diagnostische Marker fiir den SLE (hohe Krankheitsspezifitat).
Die Indikation zur Untersuchung auf Anti-RPP ist dann gegeben, wenn bei Verdacht auf SLE
keine dsDNS und Sm Antikdrper gefunden werden oder im ANA-IFT ein hinweisendes
Fluoreszenzmuster vorliegt. In der Regel ist ein antigenspezifischer Immunoassay
erforderlich.

410 Ribosomen

Antikdrper gegen Ribosomen zeigen im indirekten IFT mit HEp-2-Zellen eine feingranulére
Férbung des Zytoplasmas. Der Nachweis von Antikoérpern gegen Ribosomen (Bezeichnung
des Fluoreszenzmusters ,,Ribosomen®) ist nicht gleichzusetzen mit Antikérpern gegen
ribosomales P-Protein. Zur Absicherung des Fluoreszenzmusters ist ein antigenspezifischer
Immunoassay erforderlich.

s. Ribosomale P-Proteine

411 Ri/Nova-1

Antikoérper gegen Neuronenkerne, die mit einem 54-55 kDa und einem 80 kDa Protein
reagieren und historisch bedingt mit Ri/Nova-1 bezeichnet werden, kommen bei

(ANNA-2) neurologischen Erkrankungen vor (Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom). Die Antikdrper sind

bei paraneoplastischer Neuropathie hdufig mit Mammakarzinom, Ovarialkarzinom u.a.
Karzinomen assoziiert.
Das kleinere Protein wird in der Literatur auch mit den Initialen des Patientennamens als Ri
p54 bezeichnet (Antikorper anti-Ri). Der Name Nova-1 leitet sich wegen des Vorkommens
des Proteins in ventral gelegenen Neuronen des ZNS und wegen seines Vorkommens in den
mit Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom assoziierten Tumoren ab (neuro-oncological ventral
antigen 1).
s. Neurale, neuronale Antigene

412 Rip54 s. Ri/Nova-1 (ANA-2)
s. Neurale, neuronale Antigene

413 RNA- RNA-Polymerasen Antikorper.
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Polymerasen

s.RNS (RNA) Polymerasen

414 RNase P s. Th/To
415 RNase P MRP s. Th/To
416 RNP Nukledre Ribonukleoprotein (RNP) Partikel.
s. Spliceosom
s. U1-nRNP
s. U3-nRNP
417 RNP/MRP-RNP | s. Th/To
(Th/To-RNP
418 RNS (RNA) Antikdrper gegen RNS-Polymerasen (Typ I, 11 und 111) kommen inshesondere bei
Sklerodermie vor, gelegentlich auch beim SLE und bei Overlap Patienten.
Polymerasen ) ) ) ) )
RNS-Polymerasen (RNAP) sind Multiprotein-Komplexe aus 8-14 Proteien zwischen 10 und
220 kD. Es gibt drei RNAP-Klassen (RNAP-1, RNAP Il, RNAP III).
RNAP I ist im Nukleolus lokalisiert, RNAP Il und RNAP Il im Nukleoplasma. Nahezu alle
RNAP-I positive Seren enthalten auch RNAP-I1 Antikérper oder RNAP 11 plus RNAP 111
Antikdrper.
419 Ro 52 s. SS-A/Ro 52
420 Ro/SS-A s. SS-A
s. SS-A/Ro 52
421 RP 11 RP 11 und RP 155 sind Untereinheiten der RNA-Polymerase I11. Antikdrper gegen RNAP 111
geben ein granuléres nukleoplasmatisches Muster im IFT, Vorkommen inshesondere bei
Sklerodermie
422 RP 155 RP 155 und RP 11 sind Untereinheiten der RNA-Polymerase I11. Antikdrper gegen RNAP 111
geben ein granuldres nukleoplasmatisches Muster im IFT, Vorkommen inshesondere bei
Sklerodermie
423 Ryanodin Antikdrper gegen den Ryanodinrezeptor lassen sich bei Myasthenia gravis nachweisen und
sind haufig mit einem Thymom assoziiert.
Rezeptor .
s. Neurale, neuronale Antigene
424 Sa Antikdrper gegen Sa sind gegen die citrullinierte Form des Vimentins gerichtet (citrulliniertes
Vimentin im Synovialgewebe). Antikdrper gegen Sa sind neben den Antikdrpern gegen CCP
die wichtigsten Marker der rheumatoiden Arthritis.
Hinweis: Autoantikdrper gegen Sa (ebenso anti-CCP) kdnnen frith im Verlauf der Erkrankung
im Serum und in der Synovialflissigkeit nachgewiesen werden.
s. CCP (ACPA)
425 Saccharomyces Antikorper gegen Saccharomyces cerevisiae (ASCA, Antikdrper gegen Phosphopeptido-
- mannan der Zellwand) kdnnen bei M. Crohn auftreten; selten bei Colitis ulcerosa und bei
cerevisiae Gluten-sensitiver Enteropathie. ASCA haben fir die Differentialdiagnostik chronisch-
entzindlicher Darmerkrankungen einen diagnostischen Wert.
Methodisch eignen sich sowohl ein indirekter Immunfluoreszenztest mit Ausstrichen von
Saccharomyces cerevisiae als auch ein ELISA. Zur Abgrenzung gegentlber Colitis ulcerosa
wird die parallele Bestimmung von Antikdrpern gegen DNS-gebundenes Laktoferrin
empfohlen.
s. DNS-gebundenes Laktoferrin
426 SAE-1 Autoantikoérper im Rahmen einer Dermatomyositis. Autoantigen ist das “small ubiquitin-like
modifier activating enzyme (SAEL).
427 Schilddrise Die wichtigsten Antikorper gegen Schilddriise sind Antikorper gegen Thyreoperoxidase

(mikrosomales Antigen), Antikérper gegen Thyreoglobulin und Antikérper gegen TSH-
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Rezeptor.
s. TAK
s. TPO
s. TRAK

428 Scl-70 Antikorper gegen Scl-70 (DNS-Topoisomerase 1) gelten als Marker fir die progressive
Systemsklerose (diffuser Typ).

Das antigene Target fir den Antikdrper wurde zunéchst als 70 kDa beschrieben, spéter dann
mit Immunoblot-Techniken als Protein mit einem héheren Molekulargewicht zwischen 86 und
105 kDa definiert. Proteolytische Degradation ist verantwortlich fiir die Entstehung des 70
kDa Fragments.

429 SGLPG Antikorper gegen SGLPG (Sulfoglucuronyl-N-acetyllactosaminyl-Paraglobosid), Vorkommen
bei Patienten mit paraneoplastischer Neuropathie bei monoklonaler Gammopathie (IgM), gof.
gleichzeitig zusammen mit Autoantikérpern gegen MAG.

s. MAG (Myelin-assoziiertes Glykoprotein)

430 SGPG Antikorper gegen SGPG (Sulfoglucuronyl-Paraglobosid), Vorkommen bei Patienten mit
paraneoplastischer Neuropathie bei monoklonaler Gammopathie (IgM), ggf. gleichzeitig
zusammen mit Autoantikdrpern gegen MAG.

s. MAG (Myelin-assoziiertes Glykoprotein)

431 Signal s. SRP

recognition
particle

432 Skelettmuskel

Antikorper gegen Skelettmuskel (quergestreifte Muskulatur) sind typisch bei Patienten mit
Myasthenia gravis, bei denen auch Autoantikdrper gegen Acetylcholinrezeptoren vorliegen.
Skelettmuskel-Antikorper treten gehduft bei Spatformen der Myasthenie und in Verbindung
mit Thymomen auf.

Skelettmuskel-Antikorper werden in der Regel mit dem indirekten IFT nachgewiesen.
Niedrige Antikorpertiter lassen sich gelegentlich auch bei Gesunden feststellen. Die Spezifitat
des indirekten IFT &ndert sich im Verlauf des Lebensalters deutlich: Hohe Spezifitat in der
Altersgruppe < 20 Jahre bis 40 Jahre, danach kontinuierlicher Abfall.

Mit dem indirekten IFT lassen sich Antikorper gegen die kontraktilen Strukturen (striational
antibodies) gut erkennen. Fur die Beurteilung von Antikdrpern anderer Spezifitaten ist der IFT
nicht geeignet. Hierfur missen antigenspezifische Testverfahren eingesetzt werden.
Zielantigene sind Proteine der kontraktilen Sarkomere, Proteine des sarkoplasmatischen
Retikulum, Zellmembranbestandteile, Glykolipide.

433 SLA/LP

Antikdrper gegen 16sliches Leberantigen/Leber-Pankreas-Antigen (SLA/LP) treten bei
Autoimmunhepatitis auf (allein oder zusammen mit anderen Antikorpern). Der Antikorper ist
wegweisend flr die Diagnose einer Autoimmunhepatitis Typ 3.

Zielantigen ist ein zytoplasmatisches Enzym (50-53 kDa).
s. Leber (wichtige Auto-AK)

434 SLE-Antikorper

Typische Autoantikdrper (meist vom 1gG-Isotyp) sind gegen DNS, RNS und assoziierte
Proteine gerichtet. Basis der Antikorperdiagnostik ist der ANA-Screeningtest, der Nachweis
der sog. antinukledren Antikorper (ANA) mit dem ANA-IFT.

s. ANA
s. ANA-Muster
s. ANA-Profil

435 Sm (SmD1)

Anti-Sm Antikorper haben eine hohe diagnostische Spezifitat fur den SLE mit einer Pravalenz
von 20-30%. Die antigenen Targets sind die sSnRNP-Proteine B/B', D1, D2, D3, E, F und G.

In Europa wird eine C-terminale Peptidkette des SmD1-Proteins als wichtigstes immun-
dominantes Epitop beschrieben. Durch die Verwendung dieses SmD1-Peptids in einem
Immunoassay kann eine Sensitivitats- und Spezifitatssteigerung fir den Nachweis von SLE
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erzielt werden.

Die Untersuchung auf Anti-Sm ist auch dann sinnvoll, wenn bei VVerdacht auf SLE und
positiver ANA-Reaktion (im IFT) keine Antikdrper gegen dsDNS vorliegen.

436 SMA

Antikdrper gegen glatte Muskulatur (SMA).
s. Glatte Muskulatur

437 Smooth muscle
(SMA)

s. Glatte Muskulatur

438 SOX 1 (AGNA)

SOX-1 Antikorper (Sry-like high mobility group box protein 1) kdnnen bei Patienten mit
paraneoplastischem LEMS (paraneoplastisches Lambert-Eaton-myasthenisches Syndrom z.B.
in Assoziation mit kleinzelligem Bronchialkarzinom) auftreten, seltener bei idiopathischem
LEMS, bei Kleinhirndegeneration.

s. Neurologie (wichtige Auto-AK)

439 Sp100

Antikérper gegen Sp100 (95-100 kDa Protein, im IFT mit HEp-Zellen als typisches
Punktmuster "nuclear dots" aufféllig, gelten als Marker fiir die primér bilidre Cholangitis
(PBC) und werden besonders haufig in der Gruppe der AMA negativen PBC-Patienten
gefunden. Ein Sp100 Nachweis geht mdglicherweise einer PBC langerfristig voraus, so dal3
sich ggf. Verlaufskontrollen in halbjahrlichen Abstdnden empfehlen.

Hinweis: Gelegentlicher Nachweis von Sp100 bei solchen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises, die haufig mit einer PBC assoziiert vorliegen, z.B. progressive Sklerodermie
(5%) und SLE (1%).

440 Speicheldrise

s. Parotis

441 Spermatozoen

Der Nachweis von Antikdrpern gegen Spermatozoen (Autoantikérper beim Mann,
Alloantikorper bei der Frau) kann bei VVorliegen von Infertilitat auf eine immunologische
Genese hinweisen. Beim Einsatz eines indirekten IFT muss beachtet werden, dass Antikorper
an verschiedene Strukturen binden kdnnen. Ein positiver Befund (Antikdrper gegen
Spermatozoen) hat nur eine eingeschrankte Aussagekraft. ELISA u.a. Techniken stehen
ebenfalls fur die Untersuchung zur Verfligung. Die Kombination der wichtigsten
Autoantigene auf einer Tragermatrix bietet eine weitere Diagnosehilfe.

442 Spindelfasern

Antikorper gegen Spindelfasern (Spindelapparat, Zielantigen MSA-2, HSEQ5) zeigen im
ANA-IFT mit HEp-2-Zellen eine typische Darstellung der Spindelfasern mit heller polarer
Farbung der mitotischen Zellen.

Diagnostische Assoziation: SLE, Sjogren-Syndrom, andere Erkrankungen einschlieBlich
Malignome.

443 Spliceosom

Antikorper gegen Spliceosom (Spleilosom) sind Ribonukleoprotein (RNP) Partikel und
wichtige Marker bei Kollagenosen. Spliceosome katalysieren das Spleifien. Dabei werden die
Introns aus der pra&-mRNA entfernt und die Exons zur mRNA verbunden. RNP-Partikel
werden auch unter dem historischen Begriff ENA (extrahierbare nukledre Antigene) gefuhrt.

Die Synthese der RNP-Komponenten findet im Zellkern und im Zytoplasma statt. U-RNS
Molekiile verlassen den Zellkern und werden im Zytoplasma mit Proteinkomponenten
komplettiert (Sm-Antigene). Weitere Strukturelemente wie die Proteine 68-70 kDa, A und C
wandern vom Zytoplasma in den Zellkern und binden dort an ihre Zielstruktur (RNP). Dieser
nuleo-zytoplasmatische Shuttle erklart die nukeéren und zytoplasmatischen Fluorezenzmuster
im ANA-IFT.

SpleiBosome bestehen aus 5 snRNPs (small nuclear ribonucleoprotein particles), die je eine
snRNA (small nuclear RNA) und Proteine enthalten. Das sog. Major Spliceosom (aus U1, U2,
U4, U5 und U6 snRNPs) prozessiert mehr als 95% der menschlichen Introns; das Minor
Spliceosom prozessiert hauptsachlich die sog. ATAC-Introns.

Von den verschiedenen nukledren RNPs haben insbesondere die U1-snRNP und die hyRNP
Partikel eine Bedeutung, da diese bei bestimmten Autoimmunerkrankungen zur Antikorper-
bildung fuhren kénnen.

s. U1-nRNP (ULRNP)
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444 SpleiBosom

s. Spliceosom

445 SRP

Antikdrper gegen Signalerkennungspartikel (Signal recognition particle, SRP) gelten als
Myositis spezifische Autoantikdrper. Sie kommen selten vor und kénnen mit anderen
Autoantikdérpern zusammen auftreten.

SRP ist ein zytoplasmatischer RNP-Komplex, der sich aus sechs Polypeptiden und einer RNA
von 300 Nukleotiden zusammensetzt. SRP erkennt die Signalsequenzen neu synthetisierter
sekretorischer Proteine und Membranproteine und GberfUhrt sie von den Ribosomen in das
endoplasmatische Retikulum.

s. Myopathie

446 SRP 54

s. SRP

447 SS-A

Anti-SS-A/Ro Antikdrper sind durch ihre Reaktivitat mit dem Ribonukleoproteinpartikel SS-
AJRo definiert. SS-A/Ro besteht aus einzelstrangiger, uridin-reicher RNS (hY RNS) und
Proteinkomponenten, das 60 kDa Polypeptid (SS-A/Ro 60) ist das wichtigste Protein. Es ist
direkt an die RNS gebunden. Ein zweites Polypeptid (SS-A/Ro 52, 52 kDa) ist iber Protein-
Protein Wechselwirkung mit dem SS-A/Ro 60 assoziiert. Die fir das Sjégren-Syndrom
relevanten Antikorper sind nur gegen das SS-A/Ro 60 Protein gerichtet. Verschiedene
Untersuchungen haben gezeigt, daR Antikorper gegen SS-A/Ro 52 keine Marker fir das
Sjogren-Syndrom sind.

s. SS-A/Ro 52

448 SS-A/Ro 52

Antikorper gegen SS-A/Ro 52 werden hdufig in Seren von Myositis Patienten zusammen mit
Myositis typischen Antikorpern (z.B. Anti-Jo-1 oder Anti-PM-Scl) und auch in Seren von
Patienten mit anderen Kollagenosen festgestellt. Der isolierte Nachweis von Antikorpern
gegen SS-A/Ro 52 Protein gilt als nicht spezifisch fiir das primére Sjogren-Syndrom oder den
SLE.

Es konnte gezeigt werden, dass Epitope, die von Anti-SS-A/Ro 52 erkannt werden, auf dem
nativen SS-A/Ro Partikel nicht zuganglich sind. In diesem Zusammenhang ist zu vermuten,
dass solche Antikdrper keine Sjogren-Syndrom assoziierten Anti-SS-A/Ro Antikdrper sind
und somit nicht als relevante Marker filir das primére Sjogren Syndrom gelten. Antikorper
gegen SS-A/Ro 52 sind eher typisch fir ein sekundéres Sjogren Syndrom im Rahmen anderer
Kollagenosen.

Eine klinische Bedeutung wird hingegen dem Auftreten von Antikorpern gegen SS-A/Ro 52
in speziellen Fallen zugeschrieben: Bei Schwangeren mit SLE oder Sjogren-Syndrom stellen
diese Antikdrper ein erhdhtes Risiko fr ein neonatales Lupus-Syndrom und einen
kongenitalen Herzblock beim Séugling dar.

s. hyRNP

s. SS-A

449 SS-A/Ro 60

Antikorper gegen SS-A (SS-A/Ro 60 kDa Protein) sind Marker fiir das Sjoégren-Syndrom,
kommen aber auch beim SLE vor (ca. 25-50% der Falle).

450 SS-B

Antikorper gegen SS-B (La-Proteine, Sjogren syndrome associated antigen B) sind wichtige
Marker flr das Sjogren-Syndrom, da sie auch bei Patienten ohne Symptome auftreten;
gelegentlicher Nachweis beim SLE.

Der isoliert positive Nachweis von Antikorpern gegen SS-B ist sehr selten, die klinische
Relevanz ist unklar.

451 ssDNS

Anti-ssDNS Antikorper werden bei zahlreichen Erkrankungen nachgewiesen, u.a. bei
verschiedenen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, bei bakteriellen und viralen
Infektionen, bei malignen Tumoren. Hochtitrige Anti-ssDNS Antikdrper gelten neben den
Histon-Antikorpern als zusétzliches Kriterium fur die Diagnose des Medikamenten-
induzierten Lupus. Anti-ssDNS Antikorper haben ansonsten keine differentialdiagnostische
Bedeutung, da sie bei vielen verschiedenen Erkrankungen vorkommen kdnnen.

Antikorper gegen einzelstrangige, denaturierte DNS (ssDNS, Einzelstrang-DNS) binden
vorwiegend an Epitope in Bereichen der Purin- und Pyrimidinbasen.

452 Stachelzell-

Nachweis von Autoantikdrpern mittels indirekter Immunfluoreszenz an Hautschnitten.
Indikation: Pemphigus acantholyticus (Pemphigus foliaceus, Pemphigus vulgaris), gemischt
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Desmosomen

bullése Dermatosen. Falsch positive Befunde (pemphigus-like antibodies) werden in niedrigen
Titern nach Verbrennungen und bei Arzneimittel-Exanthem beobachtet.

Antikdrper gegen folgende Hautantigene kdnnen differenziert werden:
(@) Desmoglein 1 (Pemphigus foliaceus)
(b) Desmoglein 3 (Pv-Ag, Pemphigus vulgaris).

s. Desmoglein 1
s. Desmoglein 3
s. BPAG1
s. BPAG2

453 Steroid-17-a-
Hydroxylase

s. Nebenniere (NNR)

454 Steroid-21-
Hydroxylase

s. Nebenniere (NNR)

455 Steroid-scc-
Hydroxylase

s. Nebenniere (NNR)

456 Sulfatid (Myelin)

Autoantikdrper gegen die Sulfatid-Komponente des Myelins kdnnen bei sensorischen,
sensomotorischen Neuropathien vorkommen.

Sulfatid (Hauptkomponente saurer Glycosphingolipide) ist eine Oberflachenkomponente im
Myelin des Nervensystems und fur die Funktion und Stabilitat des Myelins wichtig.

s. Ganglioside

457 Synthetase-
Snydrom

Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind typische Marker fir Myositiden (Anti-
Synthetase-Syndrome).

Die Antikdrper sind gegen zytoplasmatische, Ribosomen-assoziierte Enzyme gerichtet, die die
Bindung bestimmter Aminoséuren an eine definierte t-RNS katalysieren. Unter dem
Sammelbegriff ,,Aminoacyl-tRNA-Synthetasen* werden Transfer-RNA-Synthetasen fir
folgende, bekannte Aminoacyl-Gruppen subsumiert:

(& Alanyl- (PL-12)

(b)  Asparaginyl- (KS)

(c) Glycyl- (EJ)

(d) Histidyl- (Jo-1)

(e) Isoleucyl- (OJ)

(f)  Lysyl-(SC)

(9) Phenylalanyl- (ZO)

(h) Threonyl- (PL-7)

(i)  Tyrosyl- (HA)

458 Systemsklerose
(wichtige Auto-
AK)

Fur den Nachweis der wichtigsten Autoantikdrper bei Systemsklerose kénnen standardisierte
Nachweisverfahren eingesetzt werden (z.B. Euroline Systemsklerose, Markenrechte und
Markenzeichen EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG):

S N 3 N &8 & %
«© & & o o ° & N ~ Q Q a
*_00 Q~°h QOO & & & ,qo(\ 8 ‘(_100 Qg\ <§\ év% (‘fré o
-Nr. 1632
Systemsklerose Bestell-Nr. DL 1532 G

1. Ro0-52 (SS-A/52 kDa): Vorkommen héufig z.B. bei Myositis (zusammen mit Jo-1 oder
PM-Scl) u.a. Kollagenosen

2.  PDGFR: Autoantikorper gegen PDGFR (Platelet-derived Growth Factor Receptor; wird
von Thrombozyten sezerniert). Antikdrper stimulieren Signalkaskaden, die zu einer
Erhohung der Kollagen Typ | Genexpression fuhren (biolog. Aktivitat auf Fibroblasten)

3. Ku: Autoantigene sind Epitope der DNS-abhédngigen Proteinkinase. Vorkommen beim
Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndrom, gelegentlich auch beim SLE in
Kombination mit anderen ANA-Spezifitaten
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PM-Scl 75: s. PM-Scl 100

5. PM-Scl 100: PM-Scl ist eine Antigenkomplex aus 11-16 Polypeptiden (20-110 kDa) in
den Nukleoli und im Nukleoplasma. PM-Scl ist an der Bildung der rRNS beteiligt.
Hauptantigene sind PM-Scl 100 kDa und PM-Scl 75 kDa. Antikorper gegen PM-Scl sind
Marker fiir Polymyositis und das Uberlappungssyndrom Polymyositis-Sklerodermie

6. Th/To: Autoantigene sind die mit Th/7-2 und To/8-2 RNA assoziierten Proteine als
Komponenten der RNase MRP/RNase P-Komplexe. Antikdrper gelten als Marker der
systemischen Sklerodermie

7. NOR 90: Antikorper gegen ,,Nucleolus Organizer Regions* (NOR-90, hUBF upstream
binding factor) lassen sich bei unterschiedlichen Erkrankungen nachweisen. Es besteht
zwar keine Assoziation zu einer bestimmten Erkrankung, dennoch sollten NOR-90
Antikorper bei Patienten mit antinukleolarem Muster im ANA-IFT und bei Verdacht
auf Sklerodermie bestimmt werden

8.  Fibrillarin: Fibrillarin ist ein basisches Protein (34 kDa) in fibrillaren Strukturen der
Nukleoli und Bestandteil des U3-nRNP Partikels. Antikorper gegen Fibrillarin lassen
sich bei der diffusen Form der progressiven Systemsklerose nachweisen

9. RP 155: RP 155 und RP 11 sind Untereinheiten der RNA-Polymerase Il1. Antikorper
gegen RNAP 111 geben ein granuldres nukleoplasmatisches Muster im IFT, Vorkommen
insbesondere bei Sklerodermie

10. RP11:s.RP 155

11. CENP B: Wichtigster Marker fir das CREST-Syndrom (oder &hnliche Varianten der
relativ milden Verlaufsform der systemischen Sklerodermie). In seltenen Féllen lassen
sich trotz eines Zentromermusters im ANA-IFT keine Antikdrper gegen das wichtigste
Zielantigen CENP-B nachweisen. In diesen Fallen kann die Analyse auf andere Sub-
spezifitdten (CENP-A, CENP-C, CENP-D, CENP-E, CENP-F, CENP-G, CENP-27)
hilfreich sein

12. CENP- A:s. CENP-B

13. Scl-70: Das antigene Target fiir den Antikdrper gegen Scl-70 wurde zunéchst als 70 kDa
Protein beschrieben, spater dann mit Immunoblot-Techniken als Protein mit
Molekulargewichten zwischen 86 und 105 kDa. Durch proteolytische Degradation
entsteht das 70 kDa Fragment.

459 T3-Antikorper

Antikdrper gegen Schilddriisenhormon T3 kommen selten vor, inaktivieren Schilddriisen-
hormone.

An T3 (und T4) Autoantikdrper ist zu denken, wenn TSH-Wert und FT3 und FT4 diskordant
sind und das klinische Bild nicht zu den Messwerten passt.

460 T4-Antikorper

Antikdrper gegen Schilddriisenhormon T4 kommen selten vor, inaktivieren Schilddriisen-
hormone.

An T4 (und T3) Autoantikdrper ist zu denken, wenn TSH-Wert und FT4 und FT3 diskordant
sind und das klinische Bild nicht zu den Messwerten passt.

461 Ta (Ma-2)

Antikorper gegen Ta (Ma-2) kénnen bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen und bei
paraneoplastischen Neuropathien nachgewiesen werden; haufige Assoziationen sind Seminom
und gelegentlich andere Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)

462 TAK

Erhohte Anti-Thyreoglobulin Antikdrperkonzentrationen (TAK) werden bei Hashimoto-
Thyreoiditis gemessen, oft weniger stark erhoht als Anti-TPO Antikérper. Thyreoglobulin-
Antikdrper liefern keine zusétzliche Information, wenn Anti-TPO und TRAK bestimmt
werden. Ihre Bedeutung liegt vor allem darin, dass ihr Vorkommen die Thyreoglobulin-
bestimmung stort (Nachsorge beim SD-Karzinom). Persistierende TAK nach kompletter
Thyreoidektomie kdnnen auf verbliebenes Thyreoglobin bildendes Gewebe oder Metastasen
hinweisen.

Ahnlich wie Anti-TPO konnen niedrige TAK-Konzentrationen auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen vorkommen sowie bei alteren gesunden Personen (bei ca.8% der
Uiber 60-jahrigen Manner, ca. 20% der Uber 60-jahrigen Frauen).
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463 Testis

Die Untersuchung auf Testis-Antikorper mit dem IFT (Leydigzellen) ist obsolet. Bei den
Antikorpern gegen Steroidhormon-bildende Zellen in Geweben wie Nebenniere etc. bestehen
Kreuzreaktionen. Die Antikorper reagieren mit Hormonen wie Steroid-21-Hydroxylase,
Steroid-17-a-Hydroxylase und Steroid-scc-Hydroxylase, so dass mittlerweile spezifischere
Testsysteme als der IFT zur Anwendung kommen.

Bei Verdacht auf eine endokrine Stérung oder bei Verdacht auf ein autoimmun polyendo-
krines Syndrom (APS) wird die Bestimmung von Antikdrpern gegen Steroid-21-Hydroxylase,
Steroid-17-a-Hydroxylase und Steroid-scc-Hydroxylase empfohlen.

s. Nebenniere (NNR)
s. Polyendokrinopathie

464 Th/To

Autoantigene sind die mit Th/7-2 und To/8-2 RNA assoziierten Proteine (7-2-RNP) als
Komponenten der RNase MRP/RNase P-Komplexe. Antikdrper gelten als Marker der
systemischen Sklerodermie.

465 Threonyl-tRNA-
Synthetase

Threonyl-tRNA-Synthetase (PL7)
s. Aminoacyl-tRNA-Synth.

466 Thrombozyten

Antikorper gegen Thrombozyten (relevante Epitope: GPlla/llla, GPIb/I1X, GPV, GPla/lia,
GPIV, GPVI) kdnnen als freie Autoantikdrper (ELISA-Technik) oder als gebundene
Autoantikorper (nachweisbar mit der DurchfluR-Zytometrie) gemessen werden.

Indikation zur Untersuchung auf Antikdrper gegen Thrombozyten sind der Verdacht auf eine
idiopathische thrombozytopenische Purpura (M. Werlhof) und das Vorliegen von
Thrombozytopenie, die nicht allein durch Stérungen der Thrombopoese oder durch eine
Splenomegalie zu erkléren sind. Bei Kindern tritt eine Autoimmun-Thrombozytopenie (AITP)
z.B. als akute AITP bei viralen Infektionen auf (kurzfristig und passager). Die chronische
AITP kann in jedem Alter auftreten; Phasen mit normaler und erniedrigter Thrombozytenzahl
konnen sich abwechseln. Eine sekundére AITP liegt vor, wenn andere Grunderkrankungen
vorliegen (z.B. SLE, Leuk&mie etc.).

Thrombozytare Antikdrper lassen sich einteilen in

(8 Thrombozytéare Alloantikdrper: Antikorper, die gegen Alloantigene auf Thrombozyten
von genetisch verschiedenen Personen gerichtet sind und nach Immunisierungen
aufgrund von Transfusionen und Schwangerschaft auftreten

(b) Thrombozytéare Autoantikorper: Antikorper, die mit den eigenen Thrombozyten und mit
Thrombozyten anderer Menschen reagieren

(¢) Medikamentenabhéngige thrombozytare Antikorper: Antikorper, die mit Thrombozyten
in Anwesenheit der die Thrombozytopenie auslésenden Medikamente reagieren.

467 THSD7A

Antikorper gegen THSD7A (Thrombospondin type-1 domain-containing protein 7A) haben
eine hohe Spezifitat fiir die primare membrandse Nephropathie und sind eine gute Erganzung
zum Nachweis von Antikdrpern gegen PLAZ2R fir die Differenzierung zwischen priméarer und
sekundarer membrandser Nephropathie. In seltenen Féllen treten Antikdrper gegen PLA2R
und THSD7A parallel auf.

THSD7A und PLA2R werden auf der Podozytenmembran exprimiert.
s. PLA2R

468 Threonyl-tRNA-
Synthetase

Threonyl-tRNA-Synthetase (PL7)
s. Aminoacyl-tRNA-Synth.

469 Thyreoglobulin

Thyreoglobulin-Antikorper liefern keine zusatzliche Information, wenn Anti-TPO und TRAK
bestimmt werden. Ihre Bedeutung liegt vor allem darin, dass ihr Vorkommen die Bestimmung

(TAK) von Thyreoglobulin stért (Nachsorge beim SD-Karzinom).
s. TAK
470 Thyreoidea-stim. | s. TRAK

Hormon-

Rezeptor
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471 Thyreoidale
Peroxidase
(TPO)

s. TPO

472 Thyroxin
(T4)

Antikorper gegen Thyroxin (T4), Indikation zur Bestimmung bei Diskrepanz zwischen
ermittelten T4 Werten und Klinischer Symptomatik.

473 TIF-1
(TIF1-gamma)

Autoantikorper gegen TIF-1 sind hochspezifisch firr die Dermatomyositis. Autoantigen ist der
Htranscription intermediary factor 1y (TIF-1), ein Protein-Doublet p155/140. Das p155
Antigen (P155) wird als , transcription intermediary factor-1y* bezeichnet und ist das
Hauptzielantigen der Autoantikérper.

474 Titin

Indikationen zur Bestimmung von Anti-Titin sind Verdacht auf Thymom bei Myasthenia
gravis (MG) und Spatmanifestationen oder schwere Verlaufsform einer Myasthenia gravis.

MG zeichnet sich durch eine belastungsabhangige Ermiidung der quergestreifen Muskulatur
aus (entweder generalisiert oder nur eine Muskelgruppe betreffend, inshes. Augenmuskel).
Bei ca. 10% der Myasthenia gravis Patienten besteht ein Thymom (MGT -Patienten) und ca.
65-95% dieser Patienten entwickeln Antikorper gegen Titin, die daher als Markerantikorper
fur MGT-Patienten mit einer Spezifitat von >95% gelten.

Titin (Connectin) ist ein Protein des Herz- und Skelettmuskels (Peptidkette aus ca. 27000 AS-
Resten, 2993 kDa). Es besteht eine komplexe Domanenstruktur mit repetitiven Sequenz-
modulen und einem immunogenen Hauptepitop (main immunogenic region, MIR). Das ca. 30
kDa grolie MIR-Sequenzmotiv wird auch als Myasthenia gravis-Titin 30 kDa Protein (MGT-
30) bezeichnet.

475 TPO

Deutlich erhdhte Antikdrperkonzentrationen gegen TPO (thyreoidale Peroxidase) sind immer
ein Hinweis auf eine Autoimmunerkrankung der Schilddruse (bei Hashimoto-Thyreoiditis in
ca. 90% der Félle). Bei lange bestehenden chronischen Immunthyreoiditiden sind oft nur
grenzwertige Erhdhungen oder sogar unauffallige Werte nachweisbar.

Hinweis: Leicht erh6hte Messwerte kommen auch bei anderen Schilddriisenerkrankungen vor
wie z.B. bei subakuter Thyreoiditis (de Quervain), akute Thyreoiditis, Struma, Adenom,
Karzinom und bei anderen Autoimmunerkrankungen. An eine Kombination der
Autoimmunthyreoiditis mit anderen Autoimmunerkrankungen ist zu denken (Perniziosa,
NNR-Insuffizienz, Kollagenosen, Diabetes mellitus etc.). Grenzwertig hohe Antikdrper-
konzentrationen werden auch bei gesunden Normalpersonen (ca. 5-15%), besonders im
héheren Lebensalter, beobachtet.

Hauptbildungsstatten von Anti-TPO Antikorpern sind die lymphozytaren Infiltrate der
Thyreoidea. Die Serumkonzentration spiegelt das Ausmass der Entziindung wider. Das
Auftreten von Anti-TPO ist Zeichen einer sich entwickelnden Hypothyreose.

TPO Antikdrper in der Schwangerschaft bedeuten ein erhdhtes Risiko fur eine postpartale
Thyreoiditis.

476 Tr (PCA-TY),

Antikorper gegen Tr (PCA-Tr, DNER-Protein, Zytoplasma der Purkinjezellen) kénnen bei
Degeneration des Cerebellums und gelegentlich beim M. Hodgkin (paraneoplastische

DNER Neuropathie) nachgewiesen werden.
s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)
477 TRAK Autoantikérper gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) werden insbesondere bei M. Basedow

nachgewiesen. Es handelt sich um Schilddriisen-stimulierende Antikdrper (gelegentlich auch
um Antikorper mit blockierenden Eigenschaften) mit einer entscheidenden Rolle in der
Pathogenese des M. Basedow. Sie sind direkt fiir die Symptomatik der Autoimmun-
hyperthyreose verantwortlich (M. Basedow, Graves Disease).

Antikdrper gegen den TSH-Rezeptor sind in Uber 90% der Falle von Autoimmunhyper-
thyreose (M. Basedow) nachweisbar. Die Antikdrper besitzen eine gegen den TSH-Rezeptor
gerichtete Wirkung. Der Effekt dhnelt dem an diesen Rezeptor bindenden Hormon TSH. Da
TRAK nicht in jedem Fall eines M. Basedow erhéht sind, missen sich Diagnose und
Differentialdiagnose auf den klinischen Befund sowie die Ergebnisse von Sonographie, evtl.
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auch Szintigraphie, stiitzen.

Neben M. Basedow gibt es Hinweise dafiir, dass TRAK auch fir die Enstehung der
endokrinen Orbitopathie verantwortlich sind (vermutlich aufgrund von exprimierten TSH-
Rezeptoren in der Augenhéhle).

Hinweis: TRAK kénnen in niedriger Konzentration auch bei der Autoimmunthyreoiditis
auftreten. Sie eignen sich daher weniger zur Abgrenzung eines M. Basedow von einer
transienten Hyperthyreose bei der Autoimmunthyreoiditis.

478 TRAK
(Graviditat)

Eine Hyperthyreose in der Schwangerschaft ist selten, als haufigste Ursache wird hier der M.
Basedow angesehen zusammen mit dem Auftreten von SD stimulierenden Antikorper
(TRAK). Das Risiko miitterlicher und fetaler/postnataler Komplikationen bei unbehandelter
mitterlicher Hyperthyreose ist gross (Plazentaabldsung, Praeklampsie, Abort, Friihgeburt,
Wachstumsretardierung etc.).

Schilddriisenantikdrper sind plazentagangig und bedingen durch direkte Stimulation der
fetalen SD eine fetale bzw. neonatale Hyperthyreose. Beim Neugeborenen kénnen die
Antikdrper post partum fiir 6-12 Wochen persistieren.

Eine Suppression der fetalen Schilddrise ist méglich durch den plazentaren Transfer von
mdtterlichem Thyroxin bei Hyperthyreose.

479 Transglutaminase
(TGe)

Bei Dermatitis herpetiformis Duhring zeigen Antikérper eine hohere Aviditat fur die
epidermale Transglutaminase (TGe) als fur die Gewebs-Transglutaminase (tTg, TTG).

480 Transglutaminase
(tTG)

Antikdrper gegen Gewebstransglutaminase (tTG) bei Zoliakie und glutensensitiver
Enteropathie.

s. TTG
s. Z0liakie

481 Trennzone

Antikorper gegen Trennzone (Midbody) zeigen im ANA-IFT mit HEp-2-Zellen in der
Metaphase der Mitose eine feinkérnige Anfiarbung der Aquatorialebene. Die Lénge der
fluoresziernden Linie (gesamte Zellbreite in der Trennzone) verkirzt sich zunehmend bis in
der Telophase nur noch ein kleiner Punkt zu beobachten ist, der die Tochterzellen miteinander
verbindet.

Diagnostische Assoziation: Raynaud-Syndrom, Systemsklerose, Malignome.

482 Trijodthyronin
(T3)

Antikdrper gegen Trijodthyronin (T3), Indikation zur Bestimmung bei Diskrepanz zwischen
ermittelten T3 Werten und Kklinischer Symptomatik.

483 tRNA
Synthetasen

Antikorper gegen Aminoacyl.tRNA-Synthetasen sind Marker fiir Polymyositis und
Polymyositis/Dermatomyositis, vor allem in Verbindung mit interstitiellen Lungen-
erkrankungen.

Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind zytoplasmatische Enzyme, die die Bindung der tRNA an
ihre entsprechende Aminoséure katalysieren.

s. Aminoacyl-tRNA-Synth.
s. Jo-1

484 Tropomyosin

Antikorper gegen Vinculin (filamentds-fibrillare Faserschlingen im Zytoplasma von HEp-2-
Zellen/ANA-IFT), keine eindeutige diagnostische Relevanz.

Madgliche Assoziation: Myasthenia gravis, Colitis ulcerosa, M. Crohn.

485 Tryptophanyl-
tRNA-Syntetase

Tryptophanyl-tRNA-Synthetase
s. Aminoacyl-tRNA-Synth.

486 TSH-Rezeptor s. TRAK
(TRAK)

487 TTG Der Nachweis von Antikorpern der Klasse IgA gegen Gewebs-Transglutaminase (TTG, tTG,
(IgA) ein endomysiales Autoantigen) gilt als wichtigster serologischer Marker fir die gluten-

sensitive Enteropathie (GSE), i.e. Z6liakie bei Kleinkindern und einheimische Sprue bei
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Erwachsenen. Einige Patienten mit GSE leiden zusatzlich an Dermatitis herpetiformis
Dubhring.

Als Ausdruck von Autoimmunitét kénnen bei Zéliakie und glutensensitiver Enteropathie
(GSE) verschiedene Autoantikorper (z.B. gegen Endomysium, Gewebs-Transglutaminase
[TTG], Gliadin) nachgewiesen werden. Inshesondere Antikorper der IgA Klasse haben einen
hohen diagnostischen Wert. Weil aber nicht immer alle Antikdrper-Spezifitaten gleichzeitig
auftreten, sollte bei einem negativen oder grenzwertigen TTG-Ergebnis auch nach
Antikérpern gegen Endomysium und gegen Gliadin gesucht werden.

Abgesehen von einem selektiven IgA-Mangel kdnnen negative Testergebnisse eine Zdliakie
auch dann nicht ausschliessen, wenn der Patient tiber einen langeren Zeitraum die Aufnahme
von Getreideprodukten signifikant reduziert hat.

s. Zbliakie

488 TTG
(196)

Bei Patienten mit Z6liakieverdacht und selektivem IgA-Mangel (ca. 2-11% der Zoliakie-
Patienten) erhélt man in der Regel einen positiven Nachweis von Antikérpern der 1gG-Klasse.
Der Nachweis von 1gG Antikdrpern kann in so einem Fall dann auch der Verlaufskontrolle
unter entsprechender Diat dienen (Abfall der Antikdrper innerhalb von einigen Monaten).

489 Tubulare

Basalmembran

s. Niere (TBM)

490 Tyrosinkinase s. MuSK
(MuSK)
491 Tyrosin- Antikdrper gegen Tyrosinphosphatase (IA-2) sind wichtige Marker fir den Diabetes Typ 1
hosoh und die prédiabetische Insulitis. Diagnostisch relevante Autoantikorper liegen meist in héherer
phosphatase (IA- Konzentration vor. Es wird empfohlen, Befunde im Kontext eines klinisch eindeutigen
2) Diabetes mellitus Typ 1 zusammen mit weiteren positiven Markern zu werten.

Die Pravalenz von Antikorpern gegen Tyrosinphosphatase (IA-2) betrégt bei Typ 1 Diabetes
zwischen 45 und 80% und werden umso haufiger nachgewiesen, je jlinger die Patienten sind.
Antikorper gegen 1A-2 sind nicht mit Stiff-Person-Syndrom assoziiert.

492 Tyrosyl-tRNA-

Tyrosyl-tRNA-Synthetase (HA)

Synthetase s. Aminoacyl-tRNA-Synth.
493 U1-nRNP Antikorper gegen U1-snRNP (68 kDa, A- und C-Proteine) sind das Hauptkriterium zur
Absicherung der Diagnose Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom); Nachweis auch in
(U1RNP) einigen Fallen von SLE und rheumatoider Arthritis.

U1-snRNP (syn. U1-nRNP) sind Uridin reiche (U-RNS) kleine nukleére Partikel (small
nuclear ribonucleoproteins, SnRNP), die pauschal U-snRNP genannt werden. Ribonukleo-
proteine sind als Spliceosome wirksam. Es handelt sich um Komplexe aus Boten-RNS
(mRNA) und Proteinen. Aufgrund des chromatographischen Verhaltens, bedingt duch die
jeweilige Menge an Uridin, lassen sich U-RNS Molekiile in die Gruppen U bis U, einteilen.
Ihre Funktion besteht im Ausschneiden von Introns und dem Zusammenfiihren der Exons fir
die Formation von mRNA.

Diagnostisch haben die kleinen U1-RNPs eine besondere Bedeutung. Auf diesen Molekdilen
befinden sich neben den Sm-Proteinen (die in den meisten U-snRNPs enthalten sind) die
spezifischen U1-snRNP Proteine, i.e. Protein A (33-34 kDa), Protein C (22 kDa) und das 68
kDa Protein. Antikorper gegen U1-nRNP sind ausschliesslich gegen eines oder mehrere der
im U1-RNP Partikel vorliegenden Proteine 70K, A und C gerichtet und gelten als Biomarker
fur die Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom). Die meisten bei der Mischkollagenose
vorkommenden Antikdrper richten sich gegen das 70K Protein.

Im Gegensatz zu den Antikdrpern gegen U1-nRNP reagieren Antikdrper gegen Sm-Antigene
mit einem oder mit mehreren Proteinen der unterschiedlichen U-RNP Partikel (B, B’, D, E, F
und G Proteine). Aus diagnostischer Sicht haben die D-Polypeptide die groBte Bedeutung
(hohe Spezifitat).

s. hyRNP
S. Sm
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s. Spliceosom
494 U1-RNP s. ENA
s. U1-nRNP (U1RNP)
495 U2-nRNP Antikorper gegen U2-nRNP (pre mRNA splicing factor) kommen bei Polymyositis-(SLE)-
Sklerodermie-Overlap und bei MCTD vor.
(U2RNP) Ie-Lveriap und bl v
496 U3-nRNP Antikorper gegen Fibrillarin, ein basisches Protein in fibrillaren Strukturen der Nukleoli (U3-
(U3RNP) NRNP), lassen sich bei der diffusen Form der progressiven Systemsklerose nachweisen.

Fibrillarin ist ein basisches Protein (34 kDa) in fibrillaren Strukturen der Nukleoli und
Bestandteil des U3-nRNP Partikels.

497 Vaskulitis,

autoimmun

Vaskulitiden werden unterschieden in primére und sekundére Vaskulitiden. Die Definitionen
orientieren sich an dKriterien der internationelen Chapel Hill Consensus Conference:
Immunvaskulitiden, pauciimmune Vaskulitiden. Bei Verdacht auf eine autoimmune Vaskulitis
oder deren Friih- und Abortivformen sowie bei akutem Nierenversagen ist eine dringende
ANCA Bestimmung erforderlich (CANCA, pANCA).

s. GBM (M2 Peptid)
s. MPO (p-ANCA)
s. PR3 (c-ANCA)

498 Vasopressin s. VPZ
prod. Zellen
499 VGCC Antikorper gegen Calciumkanal (P/Q-Typ, N-Typ).

s. Voltage gated Calcium Channel

500 VGKC-Komplex
(Lgil, Caspr2)

VGKC Antikorper sind nicht direkt gegen spannungsgesteuerte Kaliumkanéle gerichtet,
sondern gegen die assoziierten Proteine Lgil (leucine-rich glioma inactivated 1) und Caspr2
(contactin-associated protein related 2).

s. Kaliumkanal
s. Neurale, neuronale Antigene

501 Vimentin Antikorper gegen Vimentin (filamentos-fibrillares Muster, feines Fasergeflecht im
Zytoplasma von HEp-2-Zellen im ANA-IFT), keine eindeutige diagnostische Relevanz.
Mdogliche Assoziation: Chronisch-entziindliche Erkrankungen, rheumatoide Arthritis.

502 Vinculin Antikorper gegen Vinculin (regelméaBig verteilte, kurze Abschnitte entlang der Stressfasern

des Zytoskeletts im Zytoplasma von HEp-2-Zellen im ANA-IFT), keine eindeutige
diagnostische Relevanz.

Madgliche Assoziation: Chronisch-entziindliche Erkrankungen, Myasthenia gravis, M. Crohn,
Colitis ulcerosa.

503 Voltage gated
Calcium Channel
(VGCC)

Antikdrper gegen Calciumkanal (P/Q-Typ, N-Typ) sind nachweisbar bei paraneoplastischen
Neuropathien in Assoziation mit kleinzelligem Lungenkarzinom und Thymom.

s. Neurale, neuronale Antigene

504 VPZ

Antikdrper gegen Vasopressin produzierende Zellen, der Nachweis erfolgt mit einem
indirekten Immunfluoreszenztest unter Verwendung von histologischen Schnitten des
Hypothalamus (Primatengewebe). Indikationen sind z.B. idiopathischer Diabetes insipidus
(autoimmunogener Diabetes insipidus centralis), latenter Diabetes insipidus, autoimmune
Polyendokrinopathie und die Unterscheidung eines zentralen Diabetes insipidus von einem
renalen Diabetes insipidus sowie andere Ursachen eines zentralen Diabetes insipidus.

Das antidiuretische Hormon (ADH, Adiuretin, Vasopressin) wird im Hypothalamus
synthetisiert und vom Hypophysenhinterlappen in Abhéngigkeit von der Osmolalitét des
Blutes freigesetzt. In der Niere (Sammelrohre) erfolgt die Aktivierung von Aquaporinen, die
Sammelrohre werden fiir Wasser durchléssiger. Dadurch erhéht sich die Konzentrations-
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leistung der Nieren.

505 Warme AK

Einteilung der Autoantikérper vom Warmetyp in
(@) primar (idiopathisch)
(b) sekundar.

Assoziation: Autoimmune hamolytische Andmie (AIHA).
s. Hamolysine

506 x-ANCA

Die Bezeichnung ,,x-ANCA* steht fiir noch nicht nher definierte Antikérper gegen
zytoplasmatische Strukturen neutrophiler Granulozyten. Eine Zuordnung zur ,,p-ANCA*
Gruppe ist fraglich, x-ANCA ist nicht gleichzusetzen mit p-ANCA. Es ist unbedingt zu
beachten, dass mit ,,p-ANCA* immer nur die klinisch relevanten Antikdrper gegen die
Granulozyten-Myeloperoxidase (MPO) bezeichnet werden.

s. p-ANCA

507 Yo (PCA-1)

Antikdrper gegen Yo (Yo p62, PCA-1, CDR2, Purkinje-Zell-Antigen) koénnen bei
verschiedenen neurologischen Erkrankungen und bei paraneoplastischen Neuropathien
nachgewiesen werden; haufige Assoziationen sind Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und
sonstige Tumoren.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie (wichtihe Auto-AK)

508 Z-AGFA

Die Zoliakiediagnostik stutzt sich u.a. auf den Nachweis von Antikdrpern gegen Gliadin. Fur
die Erhodhung der Spezifitat wird bevorzugt kein natives Vollantigen eingesetzt, sondern man
verwendet z.B. ein gentechnisch hergestelltes Gliadin-analoges Fusionspeptid (GAF-3X) flr
den Nachweis von Antikdrpern gegen deamidierte Gliadin-Fragmente (Z-AGFA).

s. Gliadin (deamidierte Peptide)

509 Zellkerne (ANA)

s. ANA-Profil
s. Antinukleére Antikorper

510 Zentriolen

Zentriolen (Zentrosomen) sind fur die Zellteilung von Bedeutung.
S. Zentrosomen

511 Zentromere

Antikorper gegen Zentromer-Proteine sind gegen Proteine gerichtet, die mit der Zentromer-
DNA assoziiert sind. Die Autoantikdrper gelten als wichtige Marker fur die systemische
Sklerodermie, speziell fir die limitierte Form der Sklerodermie mit CREST-Syndrom.
Dariiber hinaus sind solche Antikdrper auch fiir die Diagnose des SLE und die PBC von
Bedeutung. Autoantikérper gegen CENP-B kdnnen schon Jahre vor einer klinischen
Manifestation auftreten.

Es wurden zahlreiche Zentromer-assoziierte Proteine isoliert und definiert. Zu den (bisher)
bekannten Proteinen zdhlen CENP-A, CENP-B, CENP-C, CENP-D, CENP-E, CENP-F,
CENP-G und auch weitere Entitaten, allerdings ohne bekannte Krankheitsrelevanz. CENP-
Proteine sind Komponenten eines Multiproteinkomplexes in der Zentromer-Region. VVon
besonders hoher Bedeutung ist CENP-B, das wichtigste Zielantigen bei Erkrankungen des
Formenkreises Sklerodermie.

s. CENP B

512 Zentromer-B- s. CENP-B
Protein

513 Zentromer-F- s. CENP-F

Protein

514 Zentromer

Proteine

Zentromer ist der Bereich eines Chromosoms, der die beiden Chromatiden miteinander
verbindet. In diesem Bereich ist die DNA stark kondensiert, beidseitig befindet sich das sog.
Kinetochor (ein Proteinkomplex fuir das Andocken des Spindelapparates). Am Zentromer
binden die Proteine des Spindelapparates.

Wiéhrend des gesamten Zellzyklus bleibt ein Proteinkomplex mit den diagnostisch wichtigen
CENP-Proteinen nahe am Zentromerchromatin angelagert (als sog. konstitutioneller
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Multiproteinkomplex), der auch als nukleosomen-assoziierter Komplex bezeichnet wird.
CENP-B ist das wichtigste Zielantigen der Zentromer-Autoantikdrper bei den ANA-
assoziierten rheumatischen Autoimmunerkrankungen.

s. CENP-B

515 Zentrosomen

Antikorper gegen Zentrosome/Zentriolen (Zielantigene sind z.B. Pericentrin, Ninein, Cep110,
Cep250), im Zytoplasma von HEp-2-Zellen (ANA-IFT) ergibt sich ein typisches Bild mit ein
oder zwei punktformigen Zentrosomen je Zelle.

Hohe Titer sind relevant und kénnen auf eine Systemsklerose oder auf ein Raynaud-Syndrom
hinweisen. Vorkommen von niedrigen Titern bei anderen Erkrankungen, Infektionen und
gesunden Personen.

516 Zic4

Antikdrper gegen Zic4 (Zinkfinger-Protein, 36 kDa) kénnen bei verschiedenen neurologischen
Erkrankungen und gelegentlich bei paraneoplastischen Neuropathien nachgewiesen werden;
Assoziationen sind z.B. Lungen-/Bronchialkarzinome. Antikdrper gegen Zic4 kénnen auch
zusammen mit Anti-HuD, Anti Ri oder Anti-CV2 auftreten.

Zinkfingerproteine sind Kernproteine (Transkriptionsfaktoren) mit vier Zinkfingermotiven,
die der Stabilisierung von Tertidr- und Quartérstruktur durch Zinkeinlagerung dienen.

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie (wichtige Auto-AK)

517 Zink-Finger-4-

Protein

s. Zicd

518 Zink-Transporter

Antikdrper gegen Zink-Transporter 8 gelten als Marker fur Diagnostik und Prognose des
Diabetes Typ 1. Diese Antikorper kdnnen bereits auftreten, noch bevor andere Diabetes
relevante Autoantikdrper nachweisbar sind. Das gleichzeitige Auftreten anderer Auto-
antikorper, z.B. I1AA (Insulin Antikdrper), GADA (Glutamatdehydrogenase Antikorper), 1A-2
(Tyrosin Phosphatase) Antikdrper, ist aber auch moglich.

Zink-Transporter 8 (ZnT8) ist ein Transmembranprotein der sekretorischen Vesikel der Beta-
Zellen und ist stark Beta-Zell spezifisch. Es besteht ein Zusammenhang zwischen ZnT8-
Polymorphismen und Diabetes Typ 2.

s. Glutamat Decarboxylase (GAD)
s. Insulin (1IAA)
s. Tyrosin Phosphatase

519 ZNS

Autoantikorper gegen ZNS-Gewebe z.B. bei Encephalitiden, Polyneuropathien, Kollagenose
begleitende neuro-psychiatrische Erkrankungen.

s. Kollagenosen

s. Neurale, neuronale Antigene
s. Neurologie

s. Paraneoplastische Antikorper

520 ZO

Phenylalanyl-tRNA-Synthetase (EJ) ist eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase fur den Transfer
von Aminoacyl-Gruppen (hier: Phenylalanyl).

Antikorper gegen Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind spezifische Marker fir idiopathische
Myositiden (Anti-Synthetase-Syndrome).

521 Zoéliakie

Primérdiagnostik: Bei Verdacht auf Zoliakie empfiehlt die S2k Leitlinie ,,Z5liakie und
Weizensensitivitit (DGVS, DZG) die Bestimmung von Gewebs-Transglutaminase-l1gA-
Antikorpern (tTG-1gA-Ak) oder von Endomysium-IgA-Ak sowie die Bestimmung von
Gesamt-1gA (zum AusschluB eines IgA-Mangels). Die Bestimmung von Antikérpern gegen
deamidierte Gliadinpeptide wird nicht fur die Primérdiagnostik empfohlen.

Bei IgA-Mangel soll die Bestimmung von IgG Antikdrpern gegen Gewebs-Transglutaminase
oder von IgG Antikdrpern gegen deamidierte Gliadinpeptide erfolgen.

Kinder: Bei Kindern mit klinischen Symptomen und Zeichen der Malabsorption kann unter
den folgenden Umsténden der Verzicht auf eine Biopsie erwogen und die Diagnose Zdliakie
ohne eine histologische Sicherung gestellt werden:
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(@) tTG-IgA-Ak Titer > 10-fach des oberen Grenzwertes und

(b) positiver Nachweis von Endomysium-IgA-Ak aus einer zweiten unabhéngigen
Blutprobe und

() Nachweis von HLA-DQ2 oder —DQ8 und

(d) Verschwinden der Symptome unter einer glutenfreien Diét.

Die Entscheidung zum Verzicht auf eine Biopsie soll durch einen Kindergastroenterologen in
Absprache mit den Sorgeberechtigten getroffen werden.

Glutenbelastung: Empfehlungen zur Glutenbelastung bei Kindern und Erwachsenen und das
diagnostische Vorgehen sind in der S2k Leitlinie ,,Z6liakie und Weizensensitivitit“ (DGVS,
DZG) beschrieben.

s. Endomysium

s. Gliadin

s. HLA-DQ2, DQ8
s. TTG

522 Zytoskelett

Antikdrper gegen Bestandteile des Zytoskeletts kénnen bei zahlreichen Erkrankungen
auftreten, z.B. Aktin (Untereinheit von Mikrofilamenten) und Zytokeratin (viele Typen: saure
Zytokeratine, basische Zytokeratine)

523 Zz
(Literatur)
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