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Was heißt ANA?
• ANA = Anti-Nukleäre Antikörper (AAk gegen Zellkerne) 

(altes Synonym: Anti-nukleärer Faktor = ANF)

Vorführender
Präsentationsnotizen
ANA=Sammelbegriff für alle Autoantikörper, die nukleäre Antigene erkennen und in der Immunfluoreszenz (IFT) eine Zellkern-Färbung verursachenANF: wiss. nicht korrekt und sollte daher heute nicht mehr verwendet werdenNicht-organspezifisch!
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Was heißt ANA?

• DNA 
• DNA-assoziierte Proteine 

(z.B. Zentromere, Histone)
• Kernkörperchen (Nucleolus) 
• Enzyme 

(z.B. RNA-Polymerasen, DNA-Topoisomerasen) 
• Kernmembran

Zellkern (Nukleus) 

• ANA = Anti-Nukleäre Antikörper (AAk gegen Zellkerne) 

• richten sich gegen jede Zelle (nicht organspezifisch)

Vorführender
Präsentationsnotizen
DNA= Träger unseres Erbmaterials (Gene)Nucleolus= besteht hauptsächlich aus RNA und Protein, enthalten speziellen Teil des Genoms
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 Basisdiagnostik entzündlich-rheumatischer 

Erkrankungen

 Marker-Antikörper für Kollagenosen

Klinische Relevanz der ANA

Vorführender
Präsentationsnotizen
ANA gehören deshalb zur Basisdiagnostik, weil sie Marker-AAk für die Kollagenosen darstellen.
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• systemische Bindegewebserkrankungen

• entzündlich-rheumatisch

• meistens schwere Allgemeinerkrankungen

• Schädigung von Gefäß- und Bindegewebe

• multipler Organ- und Gelenkbefall

Was sind Kollagenosen?

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kollagenosen sind eine Gruppe von seltenen systemischen Autoimmunerkrankungen (Begriff eher veraltet, früher dachte man, dass die Ursache im Bindegewebe liegt)Kollagenosen sind meist schwere Allgemeinerkrankungen, die zur Schädigung des Gefäß- und Bindegewebes führt mit multiplem Organ- und GelenkbefallKollagen: Strukturprotein des Binde- und StützgewebesBindegewebe: schützt und umhüllt Organe, Wasserspeicher, Ort von Abwehrreaktionen gegen Krankheitserreger, Versorgungssystem für die Zellen mit Nährstoffen, steuert Säure-Base-Haushalt,....Ursachen unbekannt (Umwelteinflüsse, Medikamente, Infektionen, andere Grunderkrankungen (z.B. Hepatitis),Stress, Genetik,....)
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Kollagenosen

Sjögren-Syndrom
(SjS)

Systemische 
Sklerodermie

Idiopathische 
Myositis (PM/DM)

Mischkollagenose
(MCTD)

Systemischer Lupus 
Erythematodes (SLE)

PM= Polymyositis
DM= Dermatomyositis
MCTD = mixed connective tissue diseases

Undifferenzierte
Bindegewebs-

erkrankung

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu den Kollagenosen zählen folgende Erkrankungen…Sjögren-Syndrom (Erkr. der exokrinen Drüsen), extraglanduläre ManifestationenMyositis : AAk gg. Muskulatur/ HautSklerodermie (Multiorganerkrankung mit Entzündung und Fibrose)MCTD: Kombination von Symptomen des SLE, der Sklerodermie und der MyositidenUndifferenzierte Kollagenose: oligosymptomatisch verlaufende Kollagenose, für die keine Klassifikationskriterien existieren, wahrscheinlich häufiger als SLE
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Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

• Symptome sehr variabel

• zahlreiche Organsysteme können befallen sein
→ Gelenke
→ Haut
→ Niere
→ Lunge
→ Blutzellen
→ ZNS
→ Herz

Trüeb, Praxis 2007

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu den Leitsymptomen, wie Müdigkeit, Fieber, Schmetterlingserythem, Erytheme, Sonnenempfindlichkeit und Arthritis / Arthralgie können eine Vielzahl von Organmanifestationen auftreten: Nierenbeteiligung: Nephritis, Glomerulonephritis, Urinschäumen, Urinverfärbung, Beinödeme, HypertonieLungenbeteiligung: PleuritisHämatologische Beteiligung: oft Anämie, Leuko- und Thrombozytopenie (Petechien, Blutungen)Neurologische Symptome: Nervenentzündungen, Gehirnbeteiligung mit Verwirrtheitszuständen, Depressionen,   Durchblutungsstörungen bis hin zu SchlaganfällenHerzmanifestationen: Endokarditis, Myokarditis, Perikarditis, ... Aufgrund dieser schwerwiegenden multiplen Symptomatik ist es wichtig, so früh wie möglich eine Diagnose stellen zu können. Hierbei spielt die ANA-Diagnostik eine sehr große Rolle.
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1. Indirekte Immunfluoreszenz (IFT)  Screening
2. Enzymimmunoassay (ELISA) Differenzierung,
3.   Immunoblots/ Linassay Bestätigung

ANA-Diagnostik im IMD-Berlin

Abb.: Euroimmun AG
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Fluorochrom-markierter Antikörper

Hep2-Zellen

Antigen im Zellkern

Autoantikörper des Patienten

Antikörper gegen Zellkerne (ANA) in der IFT

Objektträger

Indirekte Immunfluoreszenz - IFT

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Serum des Patienten auf Hep2-Zellen geben hat der Patient einen ANA, wird der ANA an das Antigen binden  der Patienten-Antikörper (ANA) wird mit einem grün-fluoreszierenden Antikörper (FITC) markiert die positiven ANA werden jetzt im Fluoreszenzmikroskop grün aufleuchten ANA verursachen in der IFT eine nukleäre Färbung. 



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Indirekte Immunfluoreszenz -
Goldstandard für ANA-Suchtest
Gerät

Fluoreszenzmikroskop

Untersuchungsmaterial
Serum

Substrat
Hep2-Zellen (Humane Epitheliomzellen Typ 2 eines Larynxkarzinoms)

Ergebnis 
1. ANA-Titer (1:100 = Referenzbereich)
2. Fluoreszenzmuster

Kern

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
IFT liefert die umfassendsten Informationen für die weiterführende Diagnostik!Mit der IFT werden der AAK-Titer und das Immunfluoreszenz-Muster bestimmt. Das Immunfluoreszenz- Muster liefert erste orientierende Hinweise auf die Lokalisation des Zielantigens und auf die zu Grunde liegende Autoimmunerkrankung. Ein positiver ANA-Befund sollte (je nach diagnostischer Fragestellung und Immunfluoreszenzmuster) mit isolierten, definierten Antigenen durch ein Immunoblot- oder EIA-Verfahren bestätigt werden.
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1.  Der ANA-Titer
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25.600640016004001004

25.60012.8006400320016008004002001002

Verd.-
faktor Anfangsverdünnung 1:100

Der ANA-Titer hängt von der Stärke der 
Immunfluoreszenz ab. 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die diagnostische Relevanz der ANA beginnt bei 1:100.Bisher hat man mit quadratischen Verdünnungsstufen die Genauigkeit übertrieben (1:2 = übertriebene Genauigkeit)Mit Titrationsschritten um den Faktor 4 erhält man dagegen ein zu grobes Raster (1:4 = Raster zu grob)
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praktische Verdünnungsstufe      =  1 : 10
theoretische Verdünnungsstufe  =  1 : 3,2 (Quadratwurzel aus 10; durch Schätzung)

25.600640016004001004

mit Schätzung32.00010.000320010003201003,2

25.60012.8006400320016008004002001002

Verd.-
faktor Anfangsverdünnung 1:100

 ANA-Titer sind keine Absolutwerte, nur Richtwerte
 Vorteil - effiziente und zeitnahe ANA-Bestimmung

Der ANA-Titer hängt von der Stärke der 
Immunfluoreszenz ab. 

Vorführender
Präsentationsnotizen
1:3,2 = effiziente und zeitnahe ANA-Bestimmung, bestmögliche Kombi aus Genauigkeit und Effizienz (ohne Zahlenakrobatik)
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Der ANA-Titer hängt von der Stärke der 
Immunfluoreszenz ab. 

Abb.: modifiziert nach Euroimmun AG
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2. Das ANA-
Fluoreszenzmuster
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Charakteristische IFT-Fluoreszenzmuster

homogen granulär nucleolär ringförmig gepunktet

Zellkern 

Zytoplasma Mitose
granulär feingranulär filamentös positiv

Abb.: modifiziert nach Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Je nach Lokalisation des nukleären Antigens können in der IFT verschiedene Zellkernmuster sichtbar sein.
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Charakteristische IFT-Fluoreszenzmuster

homogen granulär nucleolär ringförmig gepunktet

Zellkern

ANA-Differenzierung!

ANA-Spezifität ?
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• Nukleosomen-AAk
• Histon-AAk
• ssDNA-AAk

dsDNA-AAk
ggf. Crithidien-IFT

ANA 
positiv 

Die ANA-Differenzierung ist abhängig vom 
Fluoreszenzmuster!

+ -

SLE 
sehr wahr-
scheinlich

ENA-AAk
(Screening)

+

ENA-AAk
(Differenzierung)

SS-A, SS-B, RNP,...

Myositis-/
Sklerodermie-

AAk-Profil 

-

homogen granulär

Euroimmun AG Euroimmun AG
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• Ak gegen Extrahierbare Nukleäre Antigene

• wenig exakter Oberbegriff für ANA-Folgediagnostik

• enthält 6 verschiedene Zielantigene  

Zell-
kern 

SS-A (Ro)
SS-B (La)
Scl-70 
U1-nRNP 
Sm
(Jo-1)

Was sind ENA-AAk?

ENA:

Vorführender
Präsentationsnotizen
Duale Bezeichnung resultiert aus der Namensgebung 2 versch. Arbeitsgruppen bei SLE- bzw.SjS-Patienten (Pat.namen“Ro“ beim Lupus-Pat., „SS“ beim SjS-Pat.)U1nRNP= Sm: Benennung nach dem Namen des Patienten, bei dem die Ak erstmals diagnostiziert wurden (Smith)
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U1-RNP Scl-70

SS-A

SS-B Kontrollbande

Sm Jo-1

2. Differenzierung (Blot) Beispiel:

1. Screening-Test (ELISA)

SS-A
SS-B
Scl-70
U1-RNP
Jo-1
Sm

wenn positiv…

Untersuchung der ENA-AAk erfolgt 
stufendiagnostisch.

Abb.: Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Bsp: Nachweis von Antikörpern gegen SS-A und SS-B bei Sjögren-Syndrom.
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Fallbeispiel 1 

Patient weiblich, 32 Jahre

• Lichtempfindlichkeit

• diskoide Erytheme/ Arme 

• „Fieber“ + Proteinurie - 17.LJ 

• Arthralgien  - 18.LJ

• Schmetterlings-Erythem - 27.LJ

• Leukopenie

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam
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Euroimmun AG
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Euroimmun AG
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 dsDNA-AAk und Sm-AAk: diagnostische Marker 
des systemischen Lupus erythematodes (SLE)

 dsDNA-AAk korrelieren mit Krankheitsaktivität
 ANA ist ein labordiagnostischer Hinweis
 ANA + Klinik ist entscheidend für Diagnose
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SS-A-AAk
• Primäres Sjögren-Syndrom (bis zu 96 %)
• Neonataler Lupus (95 – 100 %)
• Sekundäres Sjögren-Syndrom (in ca. 80 %)
• SLE, Polymyositis u.a.

SS-B-AAk
• Primäres Sjögren-Syndrom (40 – 94 %)
• Neonataler Lupus (75 %)
• Sekundäres Sjögren-Syndrom bei RA (5 %)
• SLE (9 – 35 %)

Sm-AAk
• SLE (10 – 30 %)

U1-RNP-AAk
• MCTD (100 %)
• SLE (25 – 40 %)
• Systemische Sklerose (2 – 12 %)
• Polymyositis (12 – 16 %)

ANA granulär

Sensitivitäten von ANA´s

Euroimmun AG
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dsDNA-AAk
• SLE (30 – 90 % aktivitätsabhängig)

Histon-AAk
• SLE (50 – 80 %)
• medikamenten-induzierter LE 

(bis 95 %, abhängig vom auslösenden Medikament)
• Systemische Sklerose (30 %)
• RA (< 5 %)

Nukleosomen-AAk
• SLE (ca. 60 %)

ssDNA-AAk
• SLE, andere Kollagenosen
• medikamenten-induzierter LE
• juvenile chronische Arthritis 

ANA homogen

Sensitivitäten von ANA´s

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
ssDNA beim korrelieren wie dsDNA-AAk mit SLE, diagn. Bedeutung unklar
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Fallbeispiel 2 

Patient weiblich, 63 Jahre

• Raynaud-Syndrom

Quelle: Euroimmun

Vorführender
Präsentationsnotizen
Häufigste Ursache für Raynaud-S. sind die Kollagenosen
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Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Um ein nukleoläre Muster aufzuklären, werden ENA- und Myositis-AAk untersucht….
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Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Raynaud-Syndrom kann bei der Systemsklerose den Sklerodermie-Hautverhärtungen um Jahre vorausgehen.Spezialdiagnostik dient der Früh- und Differentialdiagnostik. Dazu zählen vaskuläre und serologische Befunde:die Bestimmung der Kapillarmikroskopie undder ANA (ANA-Spezifitäten). Aber auch ohne bekanntes Zielantigen kann ein ANA ein wichtiger Hinweis auf das Vorliegen einer Kollagenose sein! Der ANA ist ohne positiven Differenzierungstest nicht untypisch, die meisten Zielantigene sind unbekannt bzw. noch nicht als Bestätigungstest kommerziell  erwerbbar. Die AID ist nicht gleichzusetzen mit der Infektionsserologie (positiver Screeningtest wird durch negativen Blot unspezifisch, darf nicht als falsch positiv abgewertet werden!).
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 ACHTUNG: Auch ohne bekanntes Zielantigen kann 

ein positiver ANA ein wichtiger Hinweis auf das 

Vorliegen einer Kollagenose sein!
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Fallbeispiel 3 

Patient weiblich, 48 Jahre

• „Sommergrippe“
• gastrointestinale Beschwerden
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ANA-Differenzierung:

Vorführender
Präsentationsnotizen
Leukozyten deutlich erhöhtEnteroviruserkrankungen verursachen: unspezifische grippale Infektegastrointestinale Beschwerden Die meisten Infektionen (bis zu 99%) bleiben symptomfrei.
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nach 1 Jahr:

nach weiteren 6 Monaten:

 ANA können unspezifisch passager bei Infekten 
auftreten

 halbjährliche Verlaufskontrollen angeraten
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Fallbeispiel 4

Patient weiblich, 35 Jahre

• Mundtrockenheit

• verminderter Speichel-/Tränenfluss

• Anforderung: 

„ANA, SS-A-AAk, SS-B-AAk“ 
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Untersucht wurde in diesem Fall der ANA parallel zu den SS-A- und SS-B-AAk im Blot. Es ist bekannt, dass ANA, die sich gegen das Antigen SS-A richten, im Immunfluoreszenztest nicht immer erfasst werden, d.h. negative ANA schließen das Vorhandensein von SS-A-Antikörpern nicht sicher aus! In der Literatur wird die Häufigkeit mit 2% angegeben. Bei dem in unserem spezialisierten Labor untersuchten Patientenkollektiv nehmen wir sogar einen höheren prozentualen Anteil an.SS-A-Antikörper werden vorwiegend bei Kollagenosen, vor allem beim Sjögren-Syndrom und verschiedenen Lupus erythematodes-Formen gefunden. Sie können auch schon Jahre vor der klinischen Manifestation nachweisbar sein und sichern eine rechtzeitige Diagnose.
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Konsequenz – automatische Bestimmung 
von SS-A-AAk bei negativen ANA

Negative ANA schließen das Vorliegen von SS-A-

Autoantikörpern nicht sicher aus!

Vorführender
Präsentationsnotizen
 Als Konsequenz dieser diagnostischen Lücke wird bei einem negativen ANA in der Immunfluoreszenz (IFT) immer automatische die Bestimmung der SS-A-AAk mittels ELISA angeschlossen, um mit hundertprozentiger Sicherheit einen negativen ANA bewerten zu können.
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Fallbeispiel 6

Patient männlich, 56 Jahre

• Gelenkschwellungen
• allgemeines Krankheitsgefühl
• Gewichtsabnahme, Abgeschlagenheit 
• Subfebrile Körpertemperatur

Vorführender
Präsentationsnotizen
RA:ANA 1:100, CCP und RF pos. -> RA oder RA+Kollagenose



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Geringgradige ANA sind häufig bei Rheumatoider Arthritis 

(RA) nachweisbar.
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Fallbeispiel 7

Patient weiblich, 28 Jahre

• Routineuntersuchung
• Unspezifische Symptome:

Müdigkeit, Konzentrationsschwäche, Kopfschmerzen
• wechselnde Gelenkbeschwerden

Vorführender
Präsentationsnotizen
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Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
AIH:chronische Leberentzündung unklarer Genese Unterscheidung in 3 Formen: AIH-Typ 1, 2 und 3Zerstörung der Leberzellen durch eine T-Zell-vermittelte Immunantwort  FibrosierungFolge: akutes Leberversagen / Zirrhoseselten, aber Ursache für ca. 5-10% aller LebertransplantationenManifestation in allen Altersstufen, mittleres Alter bei Diagnose: 45 JahreFrauen häufiger betroffen als Männer
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Empfehlung:
1. Abklärung viraler Hepatitiden

2. Bestimmung der Autoantikörper zur Abklärung autoimmuner 

Lebererkrankungen Leber-Autoantikörper positiv

Virale Hepatitiden wurden ausgeschlossen

Vorführender
Präsentationsnotizen
ANA bei AIH:bei ca. 50% der Patienten mit AIH sind ANA und ASMA (AAk gegen glatte Muskulatur) nachweisbar, in 15% isolierter ANAKeine Spezifität für Autoimmunhepatitis (AIH)!trotzdem Markerantikörper und Klassifikationskriterium  der AIH Typ 1Titer korreliert nicht mit Krankheitsaktivität
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 ANA weisen bei chronischen Lebererkrankungen auf 

eine Autoimmunhepatitis (AIH) oder primär-biliäre

Zirrhose (PBC) hin 

 ANA sind nicht spezifisch für AIH oder PBC 
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Fallbeispiel 8

Patient weiblich, 56 Jahre

• Osteoporose

• seit halben Jahr Pruritus

• zunehmend Müdigkeit und Mundtrockenheit

• mäßige Gelenkbeschwerden

Vorführender
Präsentationsnotizen
Rheumaabklärung wegen der Gelenkbeschwerden
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 Leber nicht vergrößert tastbar
 keine Gelbfärbung der Augen
 Ausschluss von Noxen

Empfehlung:
1. Abklärung viraler Hepatitiden
2. Bestimmung der Autoantikörper zur Abklärung autoimmuner 

Lebererkrankungen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Cholesterin ?
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Virale Hepatitiden wurden ausgeschlossen.
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ANA gegen multiple nuclear dots und positive M2-AMA 
gelten als diagnostischer Hinweis auf eine primär-biliäre
Leberzirrhose (PBC).

Folgeuntersuchung:

(Sp100)

Vorführender
Präsentationsnotizen
Mnd:bezeichnet ein Fluoreszenzmuster, das aus ca. 1-30 untersch. Punkten besteht (daher die Abkürzung „Sp“= Spots)als Hauptziel-Ag wurde ein Kernprotein von 100 kDa beschriebengelten als hochspezifische AAk für eine PBC (Spezifität 97%, Sensitivität 31%, bei AMA-negativen Patienten 48% (!)selten bei RA (3%), SLE (10%), Sklerodermie (5%), Sjögren-Syndrom (2%) prädiktive Bedeutung?
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 ANA sind diagnostische Marker von Kollagenosen
(Entwicklung einer Kollagenose möglich)

auch nachweisbar bei:
 anderen Autoimmunerkrankungen 

(z.B. Autoimmunhepatitis)
 anderen Krankheitsbildern, z.B. Infektions-

erkrankungen und Tumoren
 Gesunden, v.a. Ältere (meist niedrigtitrig)

ANA ist sensitiv, aber nicht spezifisch

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zusammenfassend gesagt,….
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 in hohen Titern vorliegen
 eine definierte Spezifität besitzen
 hochavide sind (z.B. dsDNA-Ak)
 der Immunglobulinklasse IgG angehören

ANA sind diagnostisch relevant, 
wenn sie...
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• fast alle ANA sind ausgeschlossen – außer SS-A-AAk 

 für SS-A-AAk erfolgt automatische Folgeuntersuchung

Grundsätzliches zur ANA-Bewertung

ANA negativ

• Folgeuntersuchungen für die ANA-Differenzierung 

abhängig vom Fluoreszenzmuster

• ANA-Differenzierung erfolgt bei entsprechender 

Laboranforderung

ANA positiv
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 Screening bei Verdacht auf entzündliche 

rheumatische Erkrankung

 Verdacht auf Arzneimittel-induzierten Lupus

 Verdacht auf autoimmune Lebererkrankung

Wann sollten ANA untersucht werden?



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

• ANA

• ggf.  ANA-Differenzierung

Bei Veranlassung einer ANA-Bestimmung 
wird empfohlen:
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