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Autoantikörper sind wichtige Laborparameter für die 

Diagnostik von Autoimmunerkrankungen

• Anamnese

• Bildgebung

• Labordiagnostik:

✓ klinische Chemie, Immunologie (Entzündung?)

✓ Histologie

✓ Autoantikörper (AAk)

✓ assoziierte HLA-Allele



Autoimmunerkrankungen werden vermittelt durch...

autoreaktive B-Zellen 
via Autoantikörper

humorale Abwehr

z.B. 

• Myasthenia gravis

• M. Basedow

• Pemphigus-/Pemphigoiderkr.

z.B.

• Diabetes mellitus Typ 1 

• Rheumatoide Arthritis

• Autoimmunhepatitis

autoreaktive T-Zellen
zelluläre Ebene
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Methodenspektrum der Autoimmundiagnostik

ELISA

i.d.R. quantitativer Nachweis von Antikörpern

3

Immunoblot/Lineassay: 

i.d.R. qualitativer (semiquantitativer) Nachweis von 
Antikörpern 

Nachteil: im Vergleich zum ELISA keine Möglichkeit der 
exakten Quantifizierung der Antikörper.

Immunfluoreszenztest (IFT) 

AK-Bindung auf histologischen Präparaten (Zellkulturen oder 
Gewebeschnitten) die auf einem Objektträger aufgebracht 
wurden.

Vorteile: 
Im Vergleich zum ELISA breiteres Antigenspektrum der 
Ausgangssubstrate, Vielzahl von verschiedenen AK-Spezifitäten 
werden erfasst (hohe Sensitivität).
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Patientin (24 Jahre) 

• Konzentrationsstörung, Schwäche, Müdigkeit

• Gelenkschmerzen an kleinen und großen Gelenken 

• Raynaud-Syndrom

→ „Verdacht auf Rheuma“

?
?

?
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Fall 1: 

ANA positiv, Hinweis auf Rheuma, aber welches?





• Basisdiagnostik entzündlich-rheumatischer Erkrankungen (Kollagenosen)

• auch klinische Bedeutung für autoimmune Lebererkrankungen

ANA sind wertvolle diagnostische Marker

ANA = Anti-Nukleäre Antikörper (AAk gegen Zellkerne) 

Zytoplasma



• führen zur Schädigung von Blutgefäßen und 

Bindegewebe → Erkrankung von inneren Organen, 

Gelenken, Haut und Drüsen

• chronischer, schubweiser Verlauf

• Ursachen multifaktoriell

Kollagenosen sind systemische, entzündlich-rheumatische 

Autoimmunerkrankungen

Allgemeinsymptome:

subfebrile Temperaturen, Verschlechterung des Allgemeinzustandes, 

Arthralgien, Sicca-Symptomatik, Raynaud-Syndrom
© Adobe Stock



Hep2-Zellen

Autoantikörper (ANA) des Patienten (im Serum)

Fluorochrom-markierter Antikörper

Antigen im Zellkern
Humane Epithelzellen Typ 2 einer Larynxkarzinom-Zelllinie

Die empfohlene Methode zum ANA-Screening ist die indirekte 

Immunfluoreszenztechnik (IFT)

Ansicht im Mikroskop: ANA nachweisbar

Euroimmun AG



ANA-IFT-Ergebnis:

1. ANA-Titer (< 1:100)

2. ANA-Fluoreszenzmuster

Euroimmun AG

Das ANA-Ergebnis enthält 2 wichtige Angaben

liefert erste orientierende Hinweise 



Quelle Fotos: Euroimmun AG

Je nach Lokalisation des Antigens in der Zelle können in der IFT 

verschiedene Zell-Muster sichtbar sein. 

AC = anti-cell



Internationaler Konsens für ANA-Muster
“International Consensus on Antinuclear Antibody (ANA) Patterns (ICAP)”

Chan E.K.L. et al. Front. Immunol. 2015; www.anapatterns.org



Ist damit die ANA-Spezifität geklärt? Welches Zielantigen?

→ Nein, ANA-Differenzierung notwendig!



Die ANA-Differenzierung ist abhängig vom Fluoreszenzmuster!

• Nukleosomen-AAk

• Histon-AAk

• ssDNA-AAk

• dsDNA-AAk

ggf. Crithidien-IFT

+ -

• ENA-AAk-Differenzierung

SS-A, SS-B, Scl-70, U1-RNP,     

Sm, Jo-1

• ENA-AAk-Screen

+

• Myositis-AAk-Blot

• weitere Analysen

-

Euroimmun AG

homogen nucleolärgranulär

Euroimmun AG

SLE 
sehr wahrscheinlich



ANA-Anforderung:

X
X

Welche ANA-Differenzierung? Bei der Entscheidung hilft gern 

das Labor!



Zurück zum Fall…

Anforderung: „ANA-Kontrolle inkl. ANA-Differenzierung“



1. dsDNA-AAk: 
• Marker-Ak für SLE (ACR-Kriterium!)
• korrelieren mit der Krankheitsaktivität, 

insbesondere der renalen Beteiligung
• Crithidien-Ak hochspezifisch

2. Nukleosomen-AAk:
• SLE-Marker 
• bis zu 100 % (aktiver SLE)*
• bis zu 62 % (inaktivem SLE)*

*Amoura et al. (2000)

→ Serologischer Hinweis auf SLE    

(Systemischer Lupus Erythematodes)



Leitsymptome des SLE

Herold et al. Innere Medizin 2023; Oelzner P et al. Rheumatologie. Elsevier 2018

Allgemeinbeschwerden (95 %)

• Müdigkeit, Fieber, Schwäche

Hautveränderungen (85 %)

• z.B. Schmetterlingserythem, Photosensibilität, Schleimhautbeteiligung

Muskel- und Gelenkbeschwerden

• Myositis (40 %), Arthritis (80 %)

verschiedenste Organmanifestationen



Patientin (35 Jahre)

• Augen- und Mundtrockenheit

• Muskelschmerzen

• Anforderung: „ANA, ENA“ 

?
?

?Fall 2: 

ANA nur grenzwertig, also kaum klinische Relevanz?

ENA-AAk-Screen

ENA-AAk-Diff.



→ Serologischer Hinweis auf Sjögren-Syndrom



Sjögren-Syndrom ist die häufigste Kollagenose

→ primäres Sjögren-Syndrom

Symptome:

Augen- und Mundtrockenheit, Fatigue, Gelenk- und Muskelbeschwerden, 

Parotisvergrößerung, Lymphadenopathie, Raynaud-Syndrom, interstitielle 

Lungenbeteiligung, trockene Haut, Vaskulitis, Polyneuropathien © Adobe Stock

→ sekundäres Sjögren-Syndrom

Begleiterkrankung einer anderen Autoimmunerkrankung (SLE, RA, Systemische  

Sklerodermie, Multiple Sklerose, autoimmune Leber- und Schilddrüsenerkrankungen)

www.msdmanuals.com; www.rheuma-liga.de; Herold G et al. Innere Medizin 2023



EULAR/ACR-Kriterien für die Klassifikation des primären Sjögren-Syndroms

Stefanski AL et al. Deutsches Ärzteblatt 2017



Aber negative ANA schließen das Vorliegen von SS-A-Autoantikörpern nicht 

sicher aus (methodisch bedingt)!

ANA-Titer werden als klinisch relevant angesehen, da ein höherer Titer mit einer 

höheren positiven Wahrscheinlichkeitsrate zur Bestätigung der Diagnose einer 

systemischen autoimmunen Rheumaerkrankung verbunden ist.

(Damoiseaux J et al. Autoimmun Highlights 2016) 

Bei negativem ANA erfolgt automatische Bestimmung von SS-A-Autoantikörpern.





ANA sind sensitiv, aber nicht spezifisch für Kollagenosen

✓ ANA gelten als diagnostische Marker von Kollagenosen 

aber auch nachweisbar bei:

• anderen Autoimmunerkrankungen  (Rheumatoide Arthritis, Autoimmunhepatitis, 

Vaskulitiden u.a.)

• anderen Krankheitsbildern, z.B. Infektionserkrankungen und Tumoren

• Gesunden, v.a. Ältere (meist mit niedrigem Titer)

→ Positiver ANA ≠ Kollagenose



Patient (15 Jahre)

• Abgeschlagenheit

• Halsschmerzen

• Bauchschmerzen

• Gelenkschmerzen

?
?

?Fall 3: 

ANA deutlich positiv, Kollagenose gesichert, oder?



→ Serologischer Hinweis auf EBV-Primärinfektion



ANA-Differenzierung:



Im Verlauf (nach 1,5 Jahren):

→ ANA können unspezifisch passager bei Infekten auftreten!

→ halbjährliche Verlaufskontrollen angeraten



?
?

?
Fall 4: 

ANA mit spezifischem Zielantigen nachgewiesen, Kollagenose!?

Patientin (65 Jahre)

• Abgeschlagenheit

• Schmerzen/Schwellungen der Gelenke

• Raynaud-Syndrom

• trockene Schleimhäute



Rheumatoide 

Arthritis?

Kollagenose?



Rheumatoide 

Arthritis?

Kollagenose?



homogen  (AC-1) dicht fein granulär (DFS) (AC-2) 

Kollagenose?

→ dsDNA-AAk, 

Nukleosomen-AAk,

Histone-AAk

→ DFS70-AAK



→ ANA-Differenzierung empfohlen



→ Isoliert positive DFS70-AAk sprechen eher gegen das Vorliegen einer Kollagenose.



Mahler M et al. Journal of Rheumatology 2012; Conrad C. Trillium Diagnostik 2015

➢ Die Prävalenz von DFS70-Antikörpern bei scheinbar Gesunden ist 

deutlich höher als bei allen anderen Erkrankungen.

▪ DFS70-AAK allein (1 %)

▪ DFS70-AAK mit anderen Kollagenose-ass. ANA (3,8 %)

➢ Isoliert nachweisbare DFS70-Antikörper zeigen 

eine negative Assoziation mit Kollagenosen.

ANA vom Typ DFS70



Rheumatoide 

Arthritis?

Kollagenose

→ eher nein

Zurück zum Fall:



A Betroffene Gelenk

• 1 großes Gelenk

• 2-10 große Gelenke

• 1-3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von großen Gelenken)

• 4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von großen Gelenken)

• > 10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk sollte dabei sein)

0

1

2

3

5

B Serologie (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur Klassifizierung)

• RF negativ und ACPA negativ 

• RF schwach positiv oder ACPA schwach positiv

• RF stark positiv oder ACPA stark positiv

0

2

3

C Akutphasenproteine (mind. 1 der Ergebnisse ist erforderlich zur Klassifizierung)

• CRP und BSG normal 

• CRP oder BSG erhöht 

0

1

D Dauer der Symptome

• < 6 Wochen

• ≥ 6 Wochen

0

1

ACR/European League Against Rheumatism; EULAR), 2010

Rheumafaktoren und CCP-AAk sind Klassifikationskriterien der Rheumatoiden Arthritis! 

RF   = Rheumafaktor

ACPA = Anti-Citrullinierte Protein-AAk

(CCP-AAk)

© fotolia

≥ 6 Punkte = „definitive RA“



?
?

?Fall 6: 

ANA und AMA positiv, ist Rheuma wirklich das Grundproblem? 

Patientin (56 Jahre)

• Osteoporose, Gelenkschmerzen

• nächtlicher Pruritus

• zunehmend Müdigkeit 

• Mundtrockenheit



Vor 3 Jahren…. 



LeberMagen Niere

Folgeuntersuchung: AMA (Anti-Mitochondriale Ak) 

→ M2-AMA gelten als hochspezifischer Marker für die Primär Biliäre Cholangitis.

Bei bis zu 95 % der Patienten und viele Jahre im Voraus nachweisbar.



Die Primär Biliäre Cholangitis ist eine chronische 

Entzündung der kleinen intrahepatischen Gallenwege.

Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023; EASL J Hepatol 2017

• viele Jahre asymptomatisch (ca. 60 %)

• chronischer Pruritus (bis zu 75 %; hauptsächlich nachts, später auch tagsüber) 

• moderate bis schwere Fatigue (bis zu 85 %)

• Sicca-Symptomatik (> 50 %)

• unspezifische Oberbauchbeschwerden (ca. 10 %)

• Hypercholesterinämie, Xanthelasmen (bis 50 %)

• Ikterus (bis 60 %; Spätstadium)

• Osteoporose (ca. 35 %)

Quelle: www.wikipedia.org



Die Diagnose der PBC wird gestellt, wenn mindestens 2 von 3 
Kriterien erfüllt sind.

nach Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017

1. AP, GGT, IgM erhöht, Bilirubin (spät)

2. PBC-typische Histologie: T-Zellinfiltration und Immunreaktion gegen Epithelzellen der   

intrahepatischen Gallengänge

3.     Autoantikörper (AMA, ANA)

AMA→ 90 - 95 %

ANA (3 PBC-spezifische) → 10 %

→ AAk positiv bei unauffälligen Leberwerten: regelmäßige Kontrolle und keine Therapie gerechtfertigt



?
?

?Fall 7: 

Nebenbefund bei AMA-Anforderung, ist der wichtig? 

Patientin (62 Jahre)

• geringgradig GGT erhöht

• Erschöpfung, Appetitlosigkeit

• Bauchschmerzen

• rezidivierende Unruhezustände





Wie sah der Nebenbefund aus?

V.a. AAk gegen Parietalzellen

LeberMagen Niere

AMATypisches AMA-Muster:

Nebenbefund:



→ Empfehlung eines Bestätigungstests für Parietalzell-AAk



→ AAk gegen Parietalzellen und Intrinsic-Faktor gelten als Marker-Antikörper für die Auto-

immungastritis und der damit verbundenen perniziösen Anämie (Vit. B12-Mangel-Syndrom)



• chronische Entzündung der Magenschleimhaut → Atrophie

• Entwicklung über längeren Zeitraum

• Folge: v.a. Eisen- und Vitamin-B12-Mangel, Magenkarzinom

Autoimmungastritis ist eine Form der chronischen Gastritis. 

nach Herold G et al, Innere Medizin. 2023

Typ A = Autoimmun (5 %)

Typ B = Bakteriell (ca. 80 %)

Typ C = Chemisch-toxisch (ca. 15 %)

Spezifische Manifestationen:

• chron. atrophische Gastritis

• Perniziöse Anämie (Vit.B12-Magel-Anämie)

• neurologische Manifestationen



Symptomatische Merkmale

• Anämie  (Blässe, Müdigkeit)

• dyspeptische Beschwerden

• Appetitlosigkeit

• Glossitis

• Diarrhoe

Asymptomatische Merkmale

• Autoantikörper-Nachweis

• Veränderung der Magen-

schleimhaut in der Histologie

Die klinischen Symptome überlappen sich bei Autoimmungastritis und 

perniziöser Anämie.

→ Kausale Therapie fehlt bisher. Vitamin B12- oder/und Eisenmangel beheben.



?
?

?Fall 8: 

Klassischer ANCA-Befund, Vaskulitis!

Patient (41 Jahre)

• Arthralgien 

• Sinusitis

• Husten

• Atemnot

Anforderung: ANA, ANCA



Gruppe der entzündlich-rheumatische Rheumaerkrankungen:

• Kollagenosen (ANA)

• Rheumatoide Arthritis (RF, ACPA wie CCP-AAk)

• ANCA-assoziierten Vaskulitiden (ANCA)

Warum werden ANA und ANCA oft zusammen angefordert?

© fotolia

Autoimmune Vaskulitiden - entzündliche Erkrankungen der kleinen Blutgefäße



ANCA (Anti-Neutrophile z(C)ytoplasmatische Antikörper)

neutrophiler Granulozyt

Zytoplasma mit Granula

Zellkern



Die ANCA-Ergebnisse sind eine rein visuelle Beschreibung des 

beobachteten IFT-Musters. 

Ethanolfixierung der 

Granulozyten

ANCA-Antigene
im Zytoplasma

Euroimmun AG

Antigene lagern sich 
in Zellkernnähe an

= perinukleär = p

Antigene verbleiben in 
der Nähe der Granula

= cytoplasmatisch = c

pANCA

cANCA



→ cANCA/ PR3-ANCA sind Marker-Antikörper der Granulomatose mit Polyangiitis



Krasselt ML, Holle JU. Die Innere Medizin 2022; www.flexikon.doccheck.com

Charakteristika der Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

• nekrotisierende, granulomatöse Entzündung der kleinen und mittelgroßen Gefäße

• v.a. im oberen und unteren Respirationstrakt 

(Rhinitis, Sinusitis, Mittelohrentzündung, Lungenrundherde und Ulzerationen der Schleimhaut an Mund und Rachen)

• Nierenbeteiligung in 70 % der Fälle

• andere Organmanifestationen

→ ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AAV) sind häufig schwere 

rheumatologische Systemerkrankungen mit potenziell hoher 

Mortalität.



S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V. 2024



?
?

?Fall 8: 

ANCA positiv, aber keine Vaskulitis!

Patient (41 Jahre) 

• erhöhte Leberwerte

Holstege A. Erhöhte Leberwerte Gastroenterologie up2date 2018



Serologische Diagnostik bei V.a. autoimmune Lebererkrankungen 
(Leitlinie 2017: „LeiSe LebEr“)

ANA
ASMA /

Aktin-AAk
pANCA

SLA-

AAk

LKM-

AAk

AMA,

M2-AMA

nach Strassburg CP et al. Z Gastroenterol 2017

✓ Ausschluss einer viralen Hepatitis 

(Serologie zur Abklärung Hepatitis A, B, C, D, E)

✓ Immunglobuline (IgG, IgM, IgA) 

✓ Autoantikörper (AAk)

Serologie negativ



• Serologischer Hinweis auf Primär Sklerosierenden Cholangitis

• keine Vaskulitis-spezifischen MPO- und PR3-AAk nachweisbar

→ kein Hinweis auf ANCA-assoziierte Vaskulitis!

1.  Ausschluss viraler Hepatiden → kein Hinweis

2.  Abklärung der Autoantikörper → autoimmune Lebererkrankung?



1. cholestatische Leberenzyme (AP, GGT, Bilirubin) 

2. typische bildgebende Befunde (insbes. MRCP)

3. Ausschluss anderer Ursachen

• Leberbiopsie nicht zwingend erforderlich

• größte Bedeutung haben pANCA (in ca. 80 % der Fälle)

Diagnostik der Primär Sklerosierenden Cholangitis

nach Strassburg CP et al. 2017; Fischer HP et al. Der Pathologe 2020; Burghart L. rheuma plus 2023

→ pANCA auch bei chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen, Kollagenosen oder Infekten nachweisbar.



?
?

?Fall 9: 

Diabetes mellitus im Alter immer Typ 2-Diabetes?

Patientin (66 Jahre) 

• „Verdacht auf Diabetes“



→ Nachweis multipler Autoantikörper als serologischer Hinweis auf das Vorliegen 

eines autoimmunen Typ 1-Diabetes.

→ Antikörper viele Jahre vor der klinischen Manifestation nachweisbar…



• langsamerer Krankheitsverlauf 

• führt oft zu Verwechslungen mit Typ-2-Diabetes (bis zu 14 % der Fälle LADA!) 

• Polydipsie, Polyurie und Gewichtsverlust länger unbemerkt

• oft jahrelang mit oralen Antidiabetika zielgerecht einstellbar

• C-Peptid fällt nur langsam ab

Hu et al. Frontiers in Endocrinology 2022; Pfützner A. Trillium Diagnostik 2017 

Autoimmuner Diabetes kann in jedem Lebensalter auftreten und wird bei 

älteren Menschen als „LADA“ bezeichnet (Latent Autoimmune Diabetes in Adults).

Autoantikörper-Diagnostik spielt zentrale Rolle bei der Differenzierung 

zwischen einem LADA und einem Typ-2-Diabetes!



Bei mehr als 90% der Typ 1-Diabetiker können zum Zeitpunkt der 

Diabetes-Manifestation Autoantikörper nachgewiesen werden.

Achenbach P et al. Diabetologe 2008



→ Die Entwicklung von Diabetes-spezifischen Autoantikörpern ist bereits während  

der symptomfreien Entwicklungsphase eines Autoimmundiabetes nachweisbar. 



?
?

?Fall 10: 

LADA-Diabetes, aber warum keine AAk nachweisbar?
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