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ACPA – ANCA – AC-2
Eine langweilige Häufung eines Buchstabens

■ ACPA Antikörper gegen citrullinierte Proteine
CCP-AK - AK gegen zyklische citrullinierte Proteine

■ ANCA Anti-Neutrophilen-Zytoplasma-AK

■ AC-2 anticellular (antibody) no. 2
Eselsbrücke: ANA-Code

■ AAK Autoantikörper

■ APCA Anti-Parietalzell-AK

■ APA Anti-Phosphatidylserin-AK

■ ACA Anti-Cardiolipin-AK

■ A … Anti- … Aaaaaaa
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Präanalytik
Klinisches Bild – Verdachtsdiagnose, Indikation – Material

■A wie Anamnese und klinisches Bild

■ Verdachtsdiagnose und Diagnoseschlüssel (ICD-10)

■ Restriktive Parameterauswahl
Wir suchen nicht den Eisbären in der Wüste.

■ Autoantikörper: Serum, wenig störanfällig
Lupus-Antikoagulantien: wie Gerinnung
Quantiferon®-Test: vier Röhrchen, anspruchsvoll

©MedMedia

©Springer
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Rheuma-Labor und Autoantikörper …
… der 80er- und 90er-Jahre

■ „Rheuma-Status“ Rf – ASL – CRP

■ LE-Zellen

■ ANA – AMA – ASMA

■ ANA – ENA – Anti-ds-DNA

■ pANCA – cANCA – xANCA
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Methodik
Immunologische Verfahren – Detektion – Ablesung

■ Autoimmunität:
Der Organismus bildet Antikörper (Immunglobuline) gegen körpereigene Strukturen 
(Autoantigene).

■ Autoantikörper sind mit serologischen Methoden nachweisbar.

■ Es kommen immunologische Verfahren zur Anwendung – auf der Grundlage von
Antigen-Antikörper-Reaktionen.

■ Ein Träger präsentiert das Zielantigen, an welches der gesuchte Autoantikörper
(im Serum des Patienten) bindet.

■ Nicht spezifisch bindende Moleküle werden durch Waschen aus dem Ansatz entfernt.

■ Mit einem Konjugat (Antihumanglobulin), das eine endständige Markierung (wie ein 
Fähnchen) enthält, wird die spezifische Bindung des Autoantikörpers sichtbar gemacht.

■ Das Signal ist detektierbar und seine Intensität quantifizierbar.

■ Voraussetzung für eine Quantifizierung ist eine Kalibration (ähnlich einer „Eichkurve“).
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Methodik
Immunologische Verfahren – Detektion – Ablesung

■ Immun-Turbidimetrie
(Trübungsmessung)

■ Laser-Nephelometrie
(Streulichtmessung)

In der Rheumatologie
zur quantitativen Bestimmung:

■ CRP, ASL, Rf-IgM

■ IgG, IgA, IgM

■ C3- und C4-Komplement

©Siemens Healthineers

©Beckman Coulter
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Methodik
Immunologische Verfahren – Detektion – Ablesung

■ ELISA
Enzyme-linked Immunosorbent Assay

■ EIA
Enzym-Immuno-Assay

■ EliA®
FEIA
Fluoreszenz-Enzym-Immuno-Assay

©FreeImages

©Thermo Fisher Scientific
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Methodik
Immunologische Verfahren – Detektion – Ablesung

■ Indirekter Immunfluoreszenztest (IIFT)

■ Immunoblot
Rekombinant
Vollantigen
Kombination von beidem

©Euroimmun

©Olympus
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ANA-Bestimmung mittels IIFT, HEp2-Zelle
Methodischer Goldstandard

■ Substrat HEp2-Zelle, fixiert auf Objektträger

■ Spezifische Bindung von Antinukleären Antikörpern (ANA)

■ Identifizierung der fluoreszierenden Struktur der HEp2-Zelle

■ Ableitung des ANA-Musters
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Antinukleäre Antikörper (ANA)
Diagnostische Bedeutung

■ Biomarker für die Diagnose systemischer autoimmuner 
rheumatischer Erkrankungen

■ Bestandteil von Klassifikationskriterien für Kollagenose

Grob gesprenkelt AC-5
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Qualitätssicherung
RiLiBÄK, DIN 15189 und Gremienbeschlüsse des Sektorkomitees Medizinische Laboratorien

■ Interne und externe Qualitätskontrollen
Standardarbeitsanweisungen
Externe QK = Ringversuche

■ Qualifizierung von Räumen und Geräten

■ Validierung von Methoden

■ Erfahrenes Fachpersonal + Schulung, Fortbildung

■ Bei Untersuchungsverfahren mit subjektiver Bewertung:
Mindestens zweimal jährlich Konsensustrainings

■ Überprüfung von Chargenkonstanz durch regelmäßige Chargenkontrollen

■ Technische Validation der Ergebnisse

■ Medizinische Validation der Befunde
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Rationelle Labordiagnostik
Indikationsspezifische Profile – Stufendiagnostik

■ Klinisches Bild, Anamnese, Verdachtsdiagnose

■ Einzelne Parameter zum Screening

■ Gegebenenfalls schlanke Profile

■ Stufendiagnostik:
Im Dialog mit dem Labor vereinbaren
Diagnostische Pfade festlegen und dokumentieren

■ Empfehlungen für weiterführende Untersuchungen

■ Serumbanken (6-12 Monate):
Für Verlaufsbeurteilungen
Kontrollen von aktuellen Seren im Parallelansatz mit Vorseren



14

Verena Jansen | Autoantikörper

LADR Ihr Labor vor Ort | Rheumatologie-Symposium Berlin | 07.03.2020www.LADR.de

Klassifikationskriterien
Kollagenose Immunologische Kriterien und 

serologische Leitbefunde
Klassifikationskriterien

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) ANA-Titer oberhalb des 
Laborreferenzwertes

Anti-ds-DNA-Antikörper

Anti-Sm-Antikörper

Anti-Phospholipid-Antikörper
(Anti-Cardiolipin- und Anti-β2-
Glykoprotein-1-Antikörper)

Systemic Lupus international 
Collaborating Clinics (SLICC) Classification 
Criteria, 2012

Sjögren-Syndrom (SjS) Anti-Ro/SSA ACR/EULAR-Klassifikationskriterien, 2017
Systemische Sklerose
(SSc, Progressive Systemsklerose, PSS)

Anti-Scl-70-Antikörper ACR/EULAR-Klassifikationskriterien, 2013

CREST-Syndrom
(Limitierte systemische Sklerodermie, 
lSSc)

Anti-Zentromer-Antikörper Klassifikationskriterien von LeRoy und 
Medsger, 2001

Polymyositis/Dermatomyositis Anti-Jo-1-Antikörper
Antikörper gegen Antigene:
Aminoacyl-tRNA-Synthetase
TIF1-γ
MDA5
NXP2
SAE
HMGCR
Mi-2
Signal Recognition Particle (SRP) 
Ribonukleoprotein

Klassifikationskriterien nach Bohan und 
Peter, 1975 (noch ohne Angaben 
serologischer Leitbefunde)
sowie nach Tanimoto et al., 1995,
Targoff et al., 2005

Mixed Connective Tissue Disease
(MCTD, Sharp-Syndrom)

Anti-U1-RNP-70-Antikörper Klassifikationskriterien nach Kasukawa
und Sharp, 1987



15

Verena Jansen | Autoantikörper

LADR Ihr Labor vor Ort | Rheumatologie-Symposium Berlin | 07.03.2020www.LADR.de

Antinukleäre Antikörper (ANA)
Neue Nomenklatur für Fluoreszenzmuster

■ Ausgangslage:
Uneinheitliche Nomenklatur von Labor zu Labor
Uneinheitlicher Umgang mit zytoplasmatischen und 
mitotischen Mustern

■ Handlungsbedarf:
Standardisieren
Systematisieren

■ Forum:
Initiative ICAP
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ICAP – Definition …
Gründung und Initiative

■ ICAP beschreibt den International Consensus on Antinuclear
Antibody Patterns …

■ … und wurde während des 12th International Workshop on 
Autoantibodies and Autoimmunity (IWAA) 2014 in São Paulo 
als Initiative gegründet.

■ www.ANApatterns.org
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ICAP – Anliegen und Ziele
Standardisierung und Systematik

Bisher ungeregelt:

■ Vokabular nukleärer Fluoreszenzmuster
Fein gesprenkelt? Fein granulär? Feingranulär?
Membranös? Membran? Lamine?

■ Feindifferenzierungen angeben?
Nukleolär? Schollig nukleolär?
Zytoplasmatisch fädig? Zytoplasmatisch filamentös?

■ Umgang mit zytoplasmatischen und mitotischen Mustern
Berichten? Titrieren?

Standardisierung, möglichst international

■ Entwicklung von Modellen für eine Systematisierung:
São Paulo, Brasilien, 2014
Dresden, Deutschland, 2015
Kyoto, Japan, 2016

■ Experten aus Deutschland, den Niederlanden, Japan, Argentinien, den USA, 
Brasilien und Österreich
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ANA-Muster laut ICAP
Also nur neue Bezeichnungen?

Raider heißt jetzt Twix.
Sonst ändert sich nix.
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ANA-Muster laut ICAP
Was ist neu?

■ Verbindung des identifizierten Musters mit der Code-Nummer
(AC-1 bis AC-29)

■ Verwendung fester Formulierungen für dieses so identifizierte 
Muster
Beispiel:
Glatt nukleär randständig  AC-11 = Smooth nuclear envelope – AC-11

■ Wichtige Abgrenzung dreier ähnlicher nukleärer Muster:

Homogen AC-1 Dicht fein gesprenkelt AC-2 Fein gesprenkelt AC-4

DFS-70-AK positiv



20

Verena Jansen | Autoantikörper

LADR Ihr Labor vor Ort | Rheumatologie-Symposium Berlin | 07.03.2020www.LADR.de

Dicht fein gesprenkelt – AC-2
Das neue Muster

■ Erst vor kurzem definiert

■ Charakteristische Fluoreszenz:
Granuläre nukleoplasmatische Färbung
Größe, Helligkeit und Verteilung der Granula im Nukleoplasma
der Interphase-Kerne ist heterogen.
Chromosomen in der Metaphase angefärbt („positive Mitosen“)

■ AC-2 geht oft mit DFS-70-AK einher.

■ DFS-70-AK sprechen eher gegen eine systemische
ANA-assoziierte Autoimmunerkrankung,
weshalb vor allem die Abtrennung
vom homogenen Muster (AC-1)
von Bedeutung ist.

Dicht fein gesprenkelt AC-2

DFS-70-AK positiv
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Antinukleäre Antikörper (ANA)
Neue Nomenklatur für Fluoreszenzmuster

homogen

feingranulär

grobgranulär

grob gesprenkelt AC-5

fein gesprenkelt AC-4

homogen AC-1
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29 Muster antizellulärer Antikörper …
… und 29 bzw. 30 AC-Nummern

■ 15 nukleäre Muster

■ 9 zytoplasmatische
Muster

■ 5 mitotische Muster

CREST-Syndrom

Jo-1-Syndrom
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Systematik der ANA-Muster
Antizelluläre Antikörper mit AC-Nummern: AC-0 bis AC-29 – anticellular = AC (ANA-Code)
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ANA-Muster
Bestimmungsschlüssel
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Primär Biliäre Cholangitis (PBC)
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ANA-Muster und Zielantigene …
… und Zielantigene und Krankheitsassoziationen
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ANA-Muster, mögliche Zielantigene …
… und mögliche Krankheitsassoziationen
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ANA-Muster, mögliche Zielantigene …
… und mögliche Krankheitsassoziationen
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ANA-Muster, mögliche Zielantigene …
… und mögliche Krankheitsassoziationen
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Grenzen der Methodik …
Was weiterhin notwendig bleibt

■ Fragen der analytischen und diagnostischen Sensitivität und Spezifität 
immunologischer Tests diskutieren

■ Laborärztliche Plausibilitätskontrolle vermeintlich diskrepanter Befunde 
von ANA-Mustern und weiterführender oder monospezifischer
(Bestätigungs-)Tests

■ Wiederholungsmessungen

■ Parallelkontrollen mit dem Vorserum (aus Serumbanken)

■ Verdünnungsanalysen zum Ausschluss eines Prozonenphänomens
(High-Dose-Hook-Effekt durch Antigenüberschuss)

■ Einsatz alternativer HEp2-Zellen eines anderen Herstellers

■ Verlaufskontrollen, aber nur bei (hinreichendem) klinischen Verdacht
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Ambulante spezialfachärztliche Versorgung (ASV)

https://www.kbv.de/html/8160.php
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ASV Rheumatologie …
… und EBM-Ziffernkranz für das „Rheuma-Labor“
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Das ABC der Autoantikörper und Immundiagnostik
Rheuma-Labor von A bis Z

■ ANA, AMA, ASMA, ACPA,
ANCA, APCA, ACA, APA …

■ Beta-2-Glykoprotein-1-,
BPI-AK

■ CCP-AK, CLIFT, CD74-IgA,
CENP-, Cyclin-, Coilin-AK

■ ds-DNA-, DFS70-AK

■ ENA, Elastase-AK

■ Fibrillarin-AK

■ gp210-AK

■ Histon-AK

■ Interferon γ Release Assay
(IGRA)

■ Jo-1-AK

■ Ku-, Kathepsin-G-, Katalase-AK

■ La-, Laktoferrin-,
Lamine-, Lysozym-AK,
Lupus-Antikoagulantien

■ MPO-, MCV-, Mi-2-AK

■ Nukleosomen-AK

■ OJ-AK

■ PR-3-, PCNA-, PM/Scl-AK

■ Quantiferon®-Test (IGRA)

■ Rf-IgM, Ro-,
RNA-Polymerase-AK

■ Scl-70-, Sm-, sp100-AK

■ Th-1-AK, TIF-1γ-
Topoisomerase-AK

■ U1-RNP-AK

■ Vimentin-AK

■ W - ???

■ xANCA

■ Y - ???

■ Zentromeren-AK,
Zirkulierende Immunkomplexe
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