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Verdacht auf Autoimmunerkrankung?

• Haut und Immunsystem  funktionelle Einheit

• Hautveränderungen  Frühsymptom

1. Kollagenose?

2. Bullöse Autoimmun-
dermatose?

Autoantikörper –
Diagnostik!

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Es werden bei AIErkr. komplexe Krankheitsbilder in Gang gesetzt. Symptome zeigen sich sehr oft über die Haut.�- Zu den die Haut betreffenden Autoimmunerkrankungen zählen die sogenannten Kollagenosen, die sich darüber hinaus auch an anderen Organsystemen manifestieren können.�- Zu den eigenständigen Autoimmunkrankheiten der Haut zählen die Autoimmundermatosen (blasenbildende Hauterkrankungen) (neben der Vitiligo (Weißfleckenkrankheit) oder Alopecia areata).
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 Angriff des Immunsystems gegen körpereigenes,
gesundes Gewebe

 Störung des lebenserhaltenden immunologischen
Gleichgewichts

AbwehrToleranz
B A L A N C E 

Wie entstehen Autoimmunerkrankungen? 

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn das Immunsystem des menschlichen Körpers Strukturen des eigenen Organismus als fremd ansieht und Abwehrreaktionen einleitet
- Störung des lebenserhaltenden immunologischen Gleichgewichts, überschießende Reaktion durch : Autoantikörper u./o. spezifisch sensibilisierte Lymphozyten 
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 Angriff des Immunsystems gegen körpereigenes,
gesundes Gewebe

 Störung des lebenserhaltenden immunologischen
Gleichgewichts

Abwehrdefekt

Abwehr

Toleranz

Wie entstehen Autoimmunerkrankungen?

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn das Immunsystem des menschlichen Körpers Strukturen des eigenen Organismus als fremd ansieht und Abwehrreaktionen einleitet
- Störung des lebenserhaltenden immunologischen Gleichgewichts, überschießende Reaktion durch : Autoantikörper u./o. spezifisch sensibilisierte Lymphozyten 





Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

 Angriff des Immunsystems gegen körpereigenes,
gesundes Gewebe

 Störung des lebenserhaltenden immunologischen
Gleichgewichts

Abwehr

Toleranz

Autoaggression

Wie entstehen Autoimmunerkrankungen?

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn das Immunsystem des menschlichen Körpers Strukturen des eigenen Organismus als fremd ansieht und Abwehrreaktionen einleitet
- Störung des lebenserhaltenden immunologischen Gleichgewichts, überschießende Reaktion durch : Autoantikörper u./o. spezifisch sensibilisierte Lymphozyten 





Folgen...

• chronische Entzündungsreaktionen 

• Zerstörung der betroffenen Organe

• Endorganversagen bei Systembeteiligung möglich
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Vorführender
Präsentationsnotizen
der Selbstangriff des Immunsystems aufgrund von Toleranzverslust führt zu Entzündungsreaktionen, die zur Zerstörung.....
Grundprinzip der Autoaggression: Immunsystem richtet sich gegen das gesamte System oder gegen ein einzelnes Organ, es werden dementsprechend systemische und organspezifische Autoimmunerkrankungen unterschieden
Organversagen bis hin zum Tod
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Autoimmunprozess geht mit der Bildung von 
Autoantikörpern einher.

autoreaktive T- und 
B-Lymphozyten B-Lymphozyten

Autoantikörper

Vorführender
Präsentationsnotizen
Autoimmunprozess wird durch eine überschießende Reaktion von autoreaktiven Lymphozyten hervorgerufen und geht mit der Bildung diagnostisch relevanten Autoantikörpern einher.
1. autoreaktive T-Zellen (zelluläre Ebene)
2. autoreaktive B-Zellen (humorale Abwehr)



Autoantikörper sind spezielle Laborparameter 
für die Diagnostik von Autoimmunerkrankungen

• Anamnese
• Bildgebung
• Labordiagnostik:

- Autoantikörper (AAk)

- Histologie

- klinische Chemie, Immunologie (Entzündung?) 
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Text:…………….



1. Kollagenose?

2. Bullöse Autoimmundermatose?
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Kollagenosen

Sjögren-Syndrom
(SjS)

Systemische 
Sklerodermie

Idiopathische 
Myositis (PM/DM)

Mischkollagenose
(MCTD)

Systemischer Lupus 
Erythematodes (SLE)
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PM= Polymyositis
DM= Dermatomyositis
MCTD = mixed connective tissue diseases

Undifferenzierte
Bindegewebs-

erkrankung

Was sind Kollagenosen?

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kollagenosen = system. Bindegewebserkr.
SjS:.....
SLE:...
Myositis:...
SS:...
MCTD:...
6. Undifferenzierte Kollagenose: oligosymptomatisch verlaufende Kollagenose, für die keine Klassifikationskriterien existieren,
   wahrscheinlich häufiger als SLE
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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 meist schwere Allgemeinerkrankungen v.a. des Bindegewebes mit multiplem Organ- und Gelenkbefall
Kollagenosen sind eine Gruppe von seltenen systemischen Autoimmunerkrankungen, Begriff eher veraltet (früher dachte man, dass die Ursache im Bindegewebe liegt)
Kollagen: Strukturprotein des Binde- und Stützgewebes
Bindegewebe: 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,....)




Kollagenosen sind oft schon an der
Haut sichtbar.
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• Beurteilung

• Diagnose

• Prognose

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Verschiedenartigkeit der Kollagenosen schlägt sich als Vielfalt der klinischen Erscheinungsbilder nieder, auch an der Haut. Sie ist die am zweithäufigsten betroffene Organmanifestation und spielt daher eine wesentliche Rolle bei der ....



Kollagenosen

Sjögren-Syndrom
(SjS)

systemische 
Sklerodermie

Idiopathische 
Myositis (PM/DM)

Systemischer Lupus 
Erythematodes (SLE)
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Undifferenzierte
Bindegewebs-

erkrankung

Mischkollagenose
(MCTD)



1. Systemischer Lupus erythematodes

„Lupus does everything, but not everything is Lupus“
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Symptome sehr variabel

Vorführender
Präsentationsnotizen
Den Hautmanifestationen kommt schon lange eine führende klinisch-diagnostische Bedeutung zu!
Herzmanifestationen: Endokarditis, Myokarditis, Perikarditis, ... 
Nierenbeteiligung: Nephritis, Glomerulonephritis, Urinschäumen, Urinverfärbung, Beinödeme, Hypertonie
Lungenbeteiligung: Pleuritis
Hämatologische Beteiligung: oft Anämie, Leuko- und Thrombozytopenie (Petechien, Blutungen)
Neurologische Symptome: Nervenentzündungen, Gehirnbeteiligung mit Verwirrtheitszuständen, Depressionen, 
  Durchblutungsstörungen bis hin zu Schlaganfällen




„Lupus does everything, but not everything is Lupus“
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Symptome sehr variabel

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

1. Systemischer Lupus erythematodes

Vorführender
Präsentationsnotizen
Den Hautmanifestationen kommt schon lange eine führende klinisch-diagnostische Bedeutung zu!
Herzmanifestationen: Endokarditis, Myokarditis, Perikarditis, ... 
Nierenbeteiligung: Nephritis, Glomerulonephritis, Urinschäumen, Urinverfärbung, Beinödeme, Hypertonie
Lungenbeteiligung: Pleuritis
Hämatologische Beteiligung: oft Anämie, Leuko- und Thrombozytopenie (Petechien, Blutungen)
Neurologische Symptome: Nervenentzündungen, Gehirnbeteiligung mit Verwirrtheitszuständen, Depressionen, 
  Durchblutungsstörungen bis hin zu Schlaganfällen




• Müdigkeit, Fieber 

• Schmetterlingserythem, Erytheme 

• Sonnenempfindlichkeit

• Arthritis / Arthralgie

Leitsymptome des SLE
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Trüeb, Praxis 2007

Vorführender
Präsentationsnotizen
Neben unspezifischen Allgemeinbeschwerden wie Abgeschlagenheit.......zählen Hautmanifestationen und Arthritis/Arthralgien zu den Leitsymptomen eines SLE...Die Haut stellt das am zweithäufigsten betroffene Organ dar.
Haut: Schmetterlingserythem und Erytheme (Hautrötung,-entzündung) an anderen Stellen, Alopezie. In ca. 80% der Fälle zeigen sich Hautveränderungen
Arthritis: an kleinen und gr. Gelenken, aber keine/seltene Gelenkzerstörung




ACR- Kriterien für SLE
American College of Rheumatology

1. Schmetterlingserythem

2. Diskoide Hautveränderungen

3. Photosensibilität

4. Orale Ulzera 

5. Arthritis an 2 oder mehr Gelenken

6. Serositis (Pleuritis/ Perikarditis) 

7. Nephritis (Proteinurie/ Zylindrurie/ Erythrozyturie)

8. ZNS-Beteiligung (Anfallsleiden/ Psychosen) 

9. Hämatologische Symptome (Anämie/ Leukopenie/ Lymphozytopenie/ 
Thrombozytopenie)

10. Immunologische Befunde (dsDNA-AAk/ Sm-AAk/ Phospholipid-AAk)

11. Antinukleäre Antikörper (ANA), hochtitrig

4 Kriterien = SLE
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Als Klassifikationskriterien für den SLE sind weltweit die Kriterien der American Rheumatism Association (jetzt ACR) von 1982 anerkannt, die 1997 letztmalig modifiziert wurden.
Es gehen klinische und immunologische Kriterien ein
Voraussetzung für die Etablierung der Diagnose eines SLE ist, dass 4 oder mehr der aufgeführten 11 Kriterien erfüllt sind, entweder gleichzeitig oder im Verlauf über einen nicht definierten Zeitraum. 
Serologisch ist der SLE gekennzeichnet durch eine Vielzahl von Autoantikörperphänomenen, wobei vor allem Antikörper gegen ds-DNA und gegen Cardiolipin von pathogenetischer Bedeutung sind. ANA werden in 100% der Patienten mit einem SLE gefunden und stellen damit den sensitivsten Parameter dar, wobei die Antikörper in der Regel sehr hochtitrig sind. dsDNA-AAk finden sich in bis zu 90% von Patienten mit einem aktiven SLE. 
Die Analyse von Anti-ds-DNS-Antikörpertitern im Serum sowie die Analyse des Komplementverbrauchs stellen wertvolle Parameter für die Beurteilung einer Therapieeffizienz dar. ACLA sind assoziiert mit thromboembolischen Komplikationen.



ACR- Kriterien für SLE
American College of Rheumatology

1. Schmetterlingserythem

2. Diskoide Hautveränderungen

3. Photosensibilität

4. Orale Ulzera 

5. Arthritis an 2 oder mehr Gelenken

6. Serositis (Pleuritis/ Perikarditis) 

7. Nephritis (Proteinurie/ Zylindrurie/ Erythrozyturie)

8. ZNS-Beteiligung (Anfallsleiden/ Psychosen) 

9. Hämatologische Symptome (Anämie/ Leukopenie/ Lymphozytopenie/ 
Thrombozytopenie)

10. Immunologische Befunde (dsDNA-AAk/ Sm-AAk/ Phospholipid-AAk)

11. Antinukleäre Antikörper (ANA), hochtitrig

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
 Serologisch ist der SLE gekennzeichnet durch eine Vielzahl von Autoantikörperphänomenen, wobei vor allem Antikörper gegen ds-DNA und gegen Cardiolipin von pathogenetischer Bedeutung sind.  
ANA werden in 100% der Patienten mit einem SLE gefunden und stellen damit den sensitivsten Parameter dar, wobei die Antikörper in der Regel sehr hochtitrig sind. ANA sind im Mittel 3 Jahre im Voraus nachweisbar.
 dsDNA-AAk finden sich in bis zu 90% von Patienten mit einem aktiven SLE. 
 ACLA sind assoziiert mit thromboembolischen Komplikationen.






ACR- Kriterien für SLE
American College of Rheumatology

1. Schmetterlingserythem

2. Diskoide Hautveränderungen

3. Photosensibilität

4. Orale Ulzera 

5. Arthritis an 2 oder mehr Gelenken

6. Serositis (Pleuritis/ Perikarditis) 

7. Nephritis (Proteinurie/ Zylindrurie/ Erythrozyturie)

8. ZNS-Beteiligung (Anfallsleiden/ Psychosen) 

9. Hämatologische Symptome (Anämie/ Leukopenie/ Lymphozytopenie/ 
Thrombozytopenie)

10. Immunologische Befunde (dsDNA-AAk/ Sm-AAk/ Phospholipid-AAk)

11. Antinukleäre Antikörper (ANA), hochtitrig

Richtungsweisend, wenn < 4 Kriterien
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Vorführender
Präsentationsnotizen
 SLE-spezifische AAk sind richtungsweisend für die Diagnose, wenn weniger als 4 Kriterien erfüllt sind.




Fallbeispiel

Patient weiblich, 35 Jahre

• Lichtempfindlichkeit

• diskoide Erytheme/ Arme 

• „Fieber“ + Proteinurie - 17.LJ 

• Arthralgien  - 18.LJ

• Schmetterlings-Erytheme - 27.LJ

• Leukopenie
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 dsDNA-AAk und Sm-AAk: diagnostische Marker des systemischen 
Lupus erythematodes (SLE)

 klinisches Bild ist entscheidend 
 Verlaufskontrolle nach ca. 6 Monaten



2. Poly-/Dermatomyositis
vorwiegender Befall der Muskulatur und der Haut

Symptome:
• Muskelschmerzen/-schwäche (z.B. Schulter-/Beckengürtel)
• Hautveränderungen: 

- Schwellung und weinrote Erytheme
- Hautveränderungen an Knie-/ Fingergelenken (Gottron-Papeln
und Gottron-Zeichen)

- Hyper-/Depigmentierungen
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Erytheme Gottron-Papeln Gottron-Zeichen

Depigmentierung

Quelle: Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Muskelschwäche in Schultern, Becken oder Oberschenkel (erste Symptome), symmetrischer Schmerz und Schluckbeschwerden
Wenn charakteristische Hautveränderungen dazukommen, wird die PM als DM bezeichnet, z.B.:
    - typisch sind diffuse Schwellung der Haut und Erytheme (im Gesicht, Oberarmstreckseiten , 
      Schultern, Nacken, Kragen) 
    - pathognomonische Hautveränderungen sind die sog. Gottron-Papeln (Fingergelenken) und –
       Zeichen (über knöcherne Vorsprünge, z.B. der Ellbogen und Knie)
   - buntes Bild von weiteren Hauterscheinungen mit z.B. Hypo- und Hyperpigmenierung
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Klassifikationskriterien
1. Hautveränderungen

2. Proximale Muskelschwäche

3. Erhöhte Serum-CK oder –Aldolase

4. Muskelschmerz

5. Myopathische Veränderungen im Elektromyogramm

6. Muskelbiopsie

7. Systemische Entzündungszeichen (CRP, BSG, Fieber)

8. Arthritis/Arthralgien

9. Jo-1-Autoantikörper

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kl.kriterien nach Tanimoto 1995
CK: bei 90% d.Patienten mit bis zu 50facher ERhöhung
Muskelschmerz auf Druck oder spontan
Arthritis/Arthralgien: nicht destruierend




1. Hautveränderungen

2. Proximale Muskelschwäche

3. Erhöhte Serum-CK oder –Aldolase

4. Muskelschmerz

5. Myopathische Veränderungen im Elektromyogramm

6. Muskelbiopsie

7. Systemische Entzündungszeichen (CRP, BSG, Fieber)

8. Arthritis/Arthralgien

9. Jo-1-Autoantikörper
Myositis-

spezifische
AAk
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Klassifikationskriterien

Vorführender
Präsentationsnotizen
Jo-1—AAK: gehört zu den am besten charakterisierten und häufigsten Myositis-spezifischen AAk (20% der DM-Pat.) und gehört zu den Anti-Synthetase-AAk. (Synthetasen sind zytoplasmatisch)
(Anti-Synthetase-Syndrom: Sonderform der idiopathischen entzündl. Myopathie mit zusätzlichen Auftreten von Arthritis, interstitieller Lungenerkrankung, Raynaud-Phänomen)




Myositis-spezifische und -assoziierte AAk

IFT= Immunfluoreszenztest

 Lokalisation: nukleär und zytoplasmatisch

 Labordiagnostik: ANA-Bestimmung
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Euroimmun AG

nukleär

zytoplasmatisch

Vorführender
Präsentationsnotizen
versch. nukleäre und zytoplasm. Aak gegen Muskelfasern gerichtet mit untersch. Spezifitäten  daher MSA (hohe Spez.) und MAA (geringe Spez.), MSA: z.B. Jo1 und Mi2 ; MAA: SS-A, U1RNP
MSA haben große Bedeutung, aber bisher noch Probleme mit Verfügbarkeit und Standardisierung von Testsystemen
zunehmend neue AAk identifiziert, aber noch nicht in der Routine nachweisbar



IFT= ImmunfluoreszenztestInstitut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Myositis-spezifische und -assoziierte AAk

Negative AAK-Befunde schließen eine Myositis 
nicht sicher aus!!!

 Lokalisation: nukleär und zytoplasmatisch

 Labordiagnostik: ANA-Bestimmung

nukleär

zytoplasmatisch
Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
versch. nukleäre und zytoplasm. Aak gegen Muskelfasern gerichtet mit untersch. Spezifitäten  daher MSA (hohe Spez.) und MAA (geringe Spez.), MSA: z.B. Jo1 und Mi2 ; MAA: SS-A, U1RNP
MSA haben große Bedeutung, aber bisher noch Probleme mit Verfügbarkeit und Standardisierung von Testsystemen
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3. Systemische Sklerodermie
vorwiegender Befall von Haut und Gefäßen

Sonderform:

Limitierte Sklerodermie 

= CREST-Syndrom C Calcinosis

R Raynaud-Syndrom

E Ösophagus-

Motilitätsstörung

S Sklerodaktylie

T Teleangiektasie 
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Multiorganerkrankung mit Entzündung und Fibrose des Bindegewebes, v.a. in der Haut, aber auch an den inneren Organen, in der Muskulatur und in den Gelenken 
Je nach Haut- und Organmanifestation werden 2 Hauptformen unterschieden:
1. Sklerodermie mit diffusem Hautbefall
2. Sklerodermie mit begrenzten Hautbefall: CREST-Syndrom (limitierte Verlaufsform der system. S.)




 Raynaud-Syndrom

 Sklerodaktylie (dünne, verhärtete Finger)

 Maskengesicht

 Teleangiektasien

 Calcinosis cutis

Spezifische Hautsymptome an Händen und Gesicht

Sklerodaktylie, Krallenhand Maskengesicht Teleangiektasie Calcinosis cutis
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Quelle: Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Raynaud-Syndrom kann bei der Systemsklerose den Sklerodermie-Hautverhärtungen um Jahre vorausgehen.
Anfänglich Schwellung von Gesicht und Händen am Morgen, aus den Wurstfingern wird später Madonnenfinger (durch Sklerodaktylie) und Maskengesicht
(Sklerodaktylie: Streckdefizit der Finger)
(Teleangiektasien: bleibende Erweiterungen kleiner Hautgefäße)
(Calcinosis: Kalkablagerung in Haut)
�



Sichere Diagnose der frühen Systemsklerose 
durch spezielle Labordiagnostik möglich! 

ANA (Muster: nukleolär, granulär)

Scl-70-AAk (systemische Sklerodermie)

Centromer-AAk (CREST-Syndrom) 

PM-Scl-Ak, Ku-Ak (Overlap-Syndrome),
U1-RNP-AAk (Mischkollagenose), …

 Autoantikörper

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kl.kriterien für die Diagnostik von Früh- und Sonderformen nicht sensitiv genug! 
Spezialdiagnostik dient der Früh- und Differentialdiagnostik. Dazu zählen vaskuläre und serologische Befunde:
die Bestimmung der Kapillarmikroskopie und
der ANA (ANA-Spezifitäten). 
Dafür erfolgt eine ANA-Differenzierung. Diese gibt nähere Hinweise auf die Sklerodermie-Art : Scl70 findet man bei…und Centromer-AK häufig bei der limitierten Form dem CREST-S. Andere AAk findet man bei Polymyositis-Sklerodermie-Overlap-Syndromen, z.B. PMScl- und Ku-AAk.



4. Mischkollagenose (MCTD) 
Überlappungssyndrom

geschwollene Finger

Raynaud-Syndrom

Hauptsymptome:
- Raynaud-Syndrom
- geschwollene Hände und Finger 
- Sklerodermie 
- proximale Myalgien/ Muskelschwäche

MCTD = mixed connective tissue disease

Symptome von verschiedenen
Kollagenosen

Quelle: Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Oft Symptome wie bei SLE und/oder Sklerodermie und/oder Dermato/Polymyositis und oder rheumatoider Arthritis
weitere Manifestationen: Dysphagie, Arthralgien, Arthritis (RA-ähnlich), pulmonale Beteiligung (Lungenfibrose)
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1. Klinisches Kriterium
(z.B. Raynaud-Phänomen, SLE-,
Sklerodermie- oder Polymyositis-ähnliche Befunde)

2. Labordiagnostisches Kriterium:
AAk gegen U1-nRNP (in hohen Titern)

Positive Autoantikörper sind ein Klassifikations-
kriterium für die MCTD



Patient weiblich, 24 Jahre

 Muskelschwäche

 Geschwollene Hände

 Verdacht auf undifferenzierte Kollagenose

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Fallbeispiel



 U1-nRNP-AAk: sehr hohe Spezifität, 100% Sensitivität
 U1-nRNP-AAk: serologisches Klassifikationskriterium der 

Mischkollagenose!
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AAk gegen…

Sjögren-Syndrom
(SjS)

systemische 
Sklerodermie

Idiopathische 
Myositis (PM/DM)

Mischkollagenose
(MCTD)

Systemischer Lupus 
Erythematodes (SLE)
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Undifferenzierte
Bindegewebs-

erkrankung

SS-A, SS-B,…

dsDNA, Sm…

Myositis-spez. 
Antigene 

Zentromere,
Scl70,…

U1-nRNP,…

 ANA

?

Abb.: nach Euroimmun AG

AAk = Autoantikörper



ANA sind Marker für Kollagenosen 

HEp-2-Zellen

Kern

Euroimmun AG

Zelle

Kern

• richten sich gegen jede Zelle (nicht organspezifisch)

• Nachweismethode: Immunfluoreszenztechnik (IFT)

• ANA = Anti-nukleäre (Zellkern) Antikörper 

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
..richten sich gegen intrazelluläre Bestandteile….. 
Nukleinsäuren (z.B.dsDNA)
 DNA-assoz.Proteinen (z.B. Centromere, Histone)
 Kernkörperchen (Nucleolus) 
 Enzyme (z.B. RNA-Polymerasen, DNA-Topoisomerasen) 
 Kernmembran
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ANA homogen Nuclear dots Zentromere ANA nucleolär Scl-70 Sm/RNP SS-A/SS-B

Kernmembran Ribosomen Mitochondrien Golgi-Apparat Lysosomen Aktin Vimentin

ANA-Fluoreszenzmuster sind vielseitig!

o ANA positiv, was nun?
o Wie wird differenziert?

Quelle: Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
ANA-Muster ist abhängig vom Zielantigen der ANA…
Wenn der ANA positiv ist, ist eine anschließende ANA-Spezifizierung (Differenzierung) entscheidend. Aber wie wird differenziert? Und ist die Diff. vom Titer abhängig?



ENA-AAk (Screening)

+

• ENA-AAk
(Differenzierung)
SS-A, SS-B, U1-RNP, ...

• Myositis-AAk-
Profil 

_

• Nukleosomen-AAk
• Histon-AAk
• ssDNA-AAk

+ _

dsDNA-AAk
ggf. Crithidien-IFT

ANA-Differenzierung ist abhängig vom 
Fluoreszenzmuster, nicht vom Titer!

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Euroimmun AG Euroimmun AG



1. Kollagenose ?

2. Bullöse Autoimmundermatose?

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

 erworbene, nicht-infektiöse, autoimmun-
bullöse (blasenbildende) Hauterkrankungen



 Blasen und  Erosionen an Haut und Schleimhäuten

 meist chronischer Verlauf mit unterschiedlichen 

Prognosen 

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Klinik

EUROIMMUN AG EUROIMMUN AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Der klinische Verdacht auf das Vorliegen einer bull. Autoimmundermatose ergibt sich durch das Auftreten meist schmerzhafter Blasen und Erosionen an Haut und Schleimhäuten.




Ursache

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

 Pathogenetische Autoantikörper (AAk) gegen 

Strukturproteine der Haut

Verlust von intraepithelialer, dermo-epidermaler 

oder dermaler Adhäsion

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die AAk richten sich gegen die desmosomalen und hemidesmosomalen Strukturproteine. Dadurch entsteht eine lokale Entzündung und die führt wiederum zum Verlust der Adhäsion und zur Blasenbildung.

Epidermis (Oberhaut): äußere Hautschicht
Dermis (Lederhaut): sehr viel dickere Schicht (enthält Talgdrüsen, die Talg produzieren)
Kohärenz: interzellulärer Kontakt der Keratinozyten
Adhärenz: Anhaften (Adhäsion) der Epidermis an die Dermis



Strukturproteine der Haut

Basalmembran-
zone mit Hemi-
desmosomen

Epidermis mit
Desmosomen

Dermis

Schmidt E, Zillikens D. Dtsch Arztebl Int 2011

v

vv

v

KeratinozytKeratinozyt

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Diese Strukturproteien sind essenziell sowohl für den interzellulären Kontakt der Keratinozyten als auch für die Adhäsion der Epidermis an die Dermis:
Hier sehen Sie die schematische Darstellung der desmosomalen und hemidesmosomalen Zielantigene der bull. AIDermatosen.
Man sieht die Epidermis, die Dermis und die dermo-epidermale Junktionzone, auch Basalmembranzone genannt.
Die Basalmembranzone verbindet die Epidermis mit der Dermis.  Schematisch sind 2 benachbarte Keratinozyten dargestellt.
Desmosomale Strukturproteine sind spezialisierte zelluläre Haftstrukturen, die den Zusammenhalt benachbarter Keratinozyten vermitteln. Hemidesmosomen sind Adhäsionsmoleküle in der Basalmembranzone und verankern die Epidermis auf der Dermis.
Zu den desmosomalen Zielantigenen gehören z.B. die transmembranösen Proteine wie Desmoglein 1 und 3, zu den hemidesmosomalen Zielantigene gehören z.B. BP230 (Plaque) und BP180 (transmembranös).

(Keratinozyten sind spezialisierte Zellen der menschlichen Epidermis, die die Hornsubstanz Keratin produzieren. Keratin wirkt wasserabweisend und verleiht der Haut Schutz und Stabilität. )
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1.Pemphigus-Gruppe

2.Pemphigoid-Gruppe

3.Epidermolysis bullosa acquisita

4.Dermatitis herpetiformis Duhring

Einteilung der Autoimmundermatosen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Hinsichtlich der Pathogenese und Zielstrukturen der AAk können 4 Hauptgruppen blasenbildender Autoimmundermatosen unterschieden werden. 
Die Inzidenz hat sich in den letzten 10 Jahren verdoppelt (durch verbesserte Diagnoseverfahren und die Alterung der Bevölkerung)! Am häufigsten: bullöses Pemphigoid



EUROIMMUN

1. Pemphigus-Erkrankungen

Symptom:

Adhäsionsverslust zwischen Keratinozyten durch 

Funktionsverlust der Desmosomen

 intraepidermale Blasenbildung

gekennzeichnet durch:

AAk gegen Desmosomen

(Pemphigus-AAk)

Schmidt E, Zillikens D. Dtsch Arztebl Int 2011

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kommen wir zur ersten Gruppe, der Pemphigus-Erkrankungen…..
Akantholyse: Lösung des Zellverbundes der Keratinozyten in der Epidermis (intraepidermaler Verlust des Zellkontakts). Sie entsteht durch den Funktionsverlust der Desmosomen und führt makroskopisch zur Blasenbildung. Da die Spaltbildung beim Pemphigus innerhalb der Epidermis verläuft, ist das Blasendach relativ dünn; klinisch imponieren die Blasen als schlaff und zerreißen leicht, so dass man bei Pemphigus-Erkr. häufig oder ausschließlich Erosionen statt Blasen findet.
Bei den Pemphiguserkrankungen sind die Aak gegen desmosomale Proteine gerichtet.  

(Desmosomen: Kontaktstellen zwischen 2 Zellen, vermitteln die Verankerung der Keratinozyten innerhalb der Epidermis)
(zu AAk: zirkulierende und in vivo gebundene)
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Pemphigus-Typen

1. Pemphigus vulgaris

2. Pemphigus foliaceus

3. Paraneoplastischer Pemphigus

4. IgA-Pemphigus



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Pemphigus vulgaris: 
• schlaffe Blasen an Haut (fakultativ) und Schleimhaut (meist Mundhöhle)

Zielantigen: Desmoglein 3 (korreliert mit Aktivität), selten Desmoglein 1

Schmidt E, Zillikens D. Dtsch Arztebl Int 2011

Vorführender
Präsentationsnotizen
Beim Pemphigus vulgaris findet man schlaffe Blasen, häufiger Erosionen, immer an den Schleimhäuten und fakultativ an der Haut. 



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Pemphigus foliaceus: 
• schlaffe Blasen an Haut (keine Schleimhäute)
Zielantigen: Desmoglein 1 (korreliert mit Aktivität)

Pemphigus vulgaris: 
• schlaffe Blasen an Haut (fakultativ) und Schleimhaut (meist Mundhöhle)
Zielantigen: Desmoglein 3, selten Desmoglein 1 (korrelieren mit Aktivität)

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Durch schlaffe und leicht zerreißbare Blasen findet man beim Pemphigus foliaceus fast ausschließlich Erosionen. Wobei hier im Gegensatz zum P. vulgaris die Schleimhäute nie betroffen sind. In der Regel Abheilung ohne Narbenbildung.
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Pemphigus foliaceus: 
• schlaffe Blasen an Haut (keine Schleimhäute)
Zielantigen: Desmoglein 1 (korreliert mit Aktivität)

Paraneoplastischer Pemphigus: 
• ausgeprägte Mundschleimhauterosionen, Blasen, Erosionen und 
Lichen ruber-artige Plaques und Pusteln 

• obligat mit Neoplasie verbunden (lymphoproliferative Erkr.)
Zielantigen: Envoplakin, Desmoglein 3 und 1, Desmoplakine

Pemphigus vulgaris: 
• schlaffe Blasen an Haut (fakultativ) und Schleimhaut (meist Mundhöhle)
Zielantigen: Desmoglein 3, selten Desmoglein 1 (korrelieren mit Aktivität)

Vorführender
Präsentationsnotizen
Der paraneoplastische Pemphigus ist durch eine ausgeprägte Stomatitis und polymorphe Hautveränderungen charakterisiert, die neben Blasen und Erosionen, Lichen ruber-artige Plaques und Pusteln umfassen. Assoziiert ist der paraneopl.Pemphigus obligat mit Neoplasie.



Pemphigus foliaceus: 
• schlaffe Blasen an Haut (keine Schleimhäute)
Zielantigen: Desmoglein 1 (korreliert mit Aktivität)

Paraneoplastischer Pemphigus: 
• ausgeprägte Mundschleimhauterosionen, Blasen, Erosionen und 
Lichen ruber-artige Plaques und Pusteln 

• obligat mit Neoplasie verbunden (lymphoproliferative Erkr.)
Zielantigen: Envoplakin, Desmoglein 3 und 1, Desmoplakine

IgA-Pemphigus:
• seltene Variante, Pustelbildung, Ak vom Typ IgA
Zielantigen: Desmoglein 3, selten Desmocollin 1

Pemphigus vulgaris: 
• schlaffe Blasen an Haut (fakultativ) und Schleimhaut (meist Mundhöhle)
Zielantigen: Desmoglein 3, selten Desmoglein 1 (korrelieren mit Aktivität)

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Der IgA-Pemphigus ist die seltenste der Pemphigus-Varianten und geht typischerweise mit Bildung von Pusteln einher. 
Öso: interzelluläres IgA in 50% nachweisbar.



Serologischer Nachweis der Pemphigus-AAk
mittels indirekter Immunfluoreszenz

Ösophagus (Affe)

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-PotsdamQuelle: Euroimmun AG



Symptom:

Abhebung der Epidermis in der Basalmembranzone

 subepidermale Blasen

gekennzeichnet durch:

AAk gegen Hemidesmosomen

(Pemphigoid-AAk)

2. Pemphigoid Erkrankungen

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-PotsdamSchmidt E, Zillikens D. Dtsch Arztebl Int 2011

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Pemphigoid-Erkr. sind durch die ….charakterisiert. 
Die Spaltbildung verläuft zwischen Epidermis und Dermis, das Blasendach ist dicker als beim Pemphigus und die Blasen stellen sich meist prall dar.
Die AAk richten sich gegen hemidesmosomale Strukturproteine. 

(Hemidesmosomen: sind Adhäsionsmoleküle der Basalmembranzone und verankern die Keratinozyten auf der Basalmembran)
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1. Bullöses Pemphigoid

2. Schwangerschafts-Pemphigoid

3. vernarbendes Schleimhautpemphigoid

4. Lineare IgA-Dermatose

Pemphigoid-Typen



Bullöses Pemphigoid:
• pralle Blasen, ausgeprägter Juckreiz (meist im hohen Alter)
• manchmal ohne Blasenbildung (aber Ekzem, Prurigo oder Urtikaria)
Zielantigen: BP230, BP180 (korreliert mit Aktivität)

Euroimmun AG

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das bullöse Pemphigoid (BP) geht fast immer mit starkem Juckreiz einher und ist eine Erkrankung des älteren Menschen (mittleres Erkrankungsalter 76 Jahre). Bei Pat. Mit therapieresistenten juckenden Hautveränderungen sollte immer an ein BP gedacht werden.

(Prurigo: Hauterkrankungen mit Auftreten von stark juckenden entzündlichen Papeln)



Bullöses Pemphigoid:
• pralle Blasen, ausgeprägter Juckreiz (meist im hohen Alter)
• manchmal ohne Blasenbildung (aber Ekzem, Prurigo oder Urticaria)
Zielantigen: BP230, BP180 (korreliert mit Aktivität)

Schwangerschafts-Pemphigoid: 
• selbstlimitierende Dermatose, oft ohne Blasenbildung
• stark juckende ekzematöse, papulöse oder urtikarielle Hautveränderungen
Zielantigen: BP180 (korreliert mit Aktivität)

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Pemphigoid gestationis manifestiert sich während der Schwangerschaft oder unmittelbar postpartal und ist ebenfalls mit starkem Pruritus assoziiert. Die Erkrankung verläuft jedoch meist ohne Blasenbildung mit ekzematösen, urtikariellen oder papulösen Hautveränderungen.



Bullöses Pemphigoid:
• pralle Blasen, ausgeprägter Juckreiz (meist im hohen Alter)
• manchmal ohne Blasenbildung (aber Ekzem, Prurigo oder Urticaria)
Zielantigen: BP230, BP180 (korreliert mit Aktivität)

Schwangerschafts-Pemphigoid: 
• selbstlimitierende Dermatose, oft ohne Blasenbildung
• stark juckende ekzematöse, papulöse oder urtikarielle Hautveränderungen
Zielantigen: BP180 (korreliert mit Aktivität)

Schleimhautpemphigoid (selten):
• betroffen sind Schleimhäute (v.a. Auge/ Nase/ Mundhöhle)
Zielantigen: BP180, Laminin 332, a6ß4-Integrin

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Für das Schleimhautpemphigoid ist die überwiegende Beteiligung der hautnahen Schleimhäute charakteristisch. Häufig binden die AAk dieser Patienten an das BP180-Antigen, erkennen aber auch Laminin 332 und a6ß-4-Integrin
(Laminin 332 wurde früher als Laminin 5 bezeichnet.)
Methode Spalthaut: 50% positiv, davon meist BP180, 25% Laminin 332 (von diesen haben 25% Malignom)




Bullöses Pemphigoid:
• pralle Blasen, ausgeprägter Juckreiz (meist im hohen Alter)
• manchmal ohne Blasenbildung (aber Ekzem, Prurigo oder Urticaria)
Zielantigen: BP230, BP180 (korreliert mit Aktivität)

Schwangerschafts-Pemphigoid: 
• selbstlimitierende Dermatose, oft ohne Blasenbildung
• stark juckende ekzematöse, papulöse oder urtikarielle Hautveränderungen
Zielantigen: BP180 (korreliert mit Aktivität)

Schleimhautpemphigoid (selten):
• betroffen sind Schleimhäute (v.a. Auge/ Nase/ Mundhöhle)
Zielantigen: BP180, Laminin 332, a6ß4-Integrin

Lineare IgA-Dermatose:
• klinisch unterschiedlich: Erytheme, pralle Blasen, gruppiert stehende 
Bläschen (im Kindes- und Erwachsenenalter)

Zielantigen: LAD-1 (Spaltprodukt von BP180)

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die lineare IgA-Dermatose ist die häufigste bullöse Autoimmunerkrankung im Kindesalter. Klinisch kann es dem BP ähneln; häufiger sind bei der linearen IgA-Dermatose jedoch die prallen Blasen ringförmig angeordnet. 
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Serologischer Nachweis der Pemphigoid-AAk
mittels indirekter Immunfluoreszenz

Quelle: Euroimmun AG



3. Epidermolysis bullosa acquisita

Klinik:

• Fragilität der Haut

• Blasen (subepidermal) und Erosionen an 

mechanisch beanspruchter Haut

gekennzeichnet durch:

AAk gegen Typ VII-Kollagen

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Vorkommen: sehr selten (4.-5. Lebensdekade)
Blasenbildung subepidermal. Bei der EBA werden zwei klinische Varianten beobachtet, eine entzündliche, die dem BP oder dem Schleimhautpemphigoid ähnelt, und eine mechano-bullöse Form, die mit Blasen und Erosionen an mechanisch beanspruchten Körperstellen einhergeht und meist mit Narben abheilt. 



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

4. Dermatitis herpetiformis Duhring

Klinik:

• kutane Manifestation der Zöliakie

• stark juckende, gerötete Papeln

• streckseitig betont

• Zöliakie ist klinisch mild oder gar nicht ausgeprägt

gekennzeichnet durch:

IgA-AAk gegen Endomysium (Transglutaminase)

Vorführender
Präsentationsnotizen
Vorkommen: selten
Patienten mit Dermatitis herpetiformis Duhring entwickeln stark juckende Papeln vor allem an den Streckseiten der Extremitäten, am behaarten Kopf und gluteal. Blasen sind subepidermal und eher selten
Zöliakie ist bei ca. 2/3 aller Patienten klinisch ausgeprägt.
Und spiegelt sich im Nachweis von IgA-AAk gegen Endomysium (Epidermale/gewebsständige Tranglutaminase) wieder: ca. 70%




 Histologie:
Nachweis epidermaler Akantholysen oder subepidermaler 
Blasenbildung

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Allgemeine Diagnostik der bullösen
Autoimmundermatosen 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Histologie: gibt ersten Hinweis auf eine b.D., kann aber auch differentialdiagnostisch wichtig werden, wenn AIErkr. mittels IFT ausgeschlossen wurde. Untersuchung aus frischer Blase.
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Allgemeine Diagnostik der bullösen
Autoimmundermatosen 
 Histologie:

Nachweis epidermaler Akantholysen oder subepidermaler 
Blasenbildung

 Direkte Immunfluoreszenz (DIF):
Nachweis in vivo gebundener AAk am Gefrierschnitt der 
Patientenbiopsie (Goldstandard)

Vorführender
Präsentationsnotizen
DIF: gesund erscheinende haut nehmen, da in Blase Ig´s und Komplement durch Entzündung abgebaut und nicht nachweisbar!





 Histologie:
Nachweis epidermaler Akantholysen oder subepidermaler 
Blasenbildung

 Direkte Immunfluoreszenz (DIF):
Nachweis in vivo gebundener AAk am Gefrierschnitt der 
Patientenbiopsie (Goldstandard)

 Indirekte Immunfluoreszenz (IIF):
Nachweis zirkulierender AAk im Serum der Patienten 

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Allgemeine Diagnostik der bullösen
Autoimmundermatosen 

Vorführender
Präsentationsnotizen
IIF: Die indirekte Immunfluoreszenz bringt dagegen zirkulierende Autoantikörper ans Licht, die allerdings nicht bei allen bullösen Autoimmundermatosen vorkommen. Spielt zur orientierenden Untersuchung (als Screeningtest) große Rolle. Bewährt hat sich die Benutzung von z.B. Affenösophagus 
Ergänzend zur Klinik, Histologie und Immunfluoreszenz stehen immunserologische Tests mit rekombinanten Antigenen zur Verfügung, wie z.B.  ELISA oder Immunoblots zur biochemischen Bestimmung der Autoantigene (Sensitivität bisschen höher als IIF)




 Histologie:
Nachweis epidermaler Akantholysen oder subepidermaler 
Blasenbildung

 Direkte Immunfluoreszenz (DIF):
Nachweis in vivo gebundener AAk am Gefrierschnitt der 
Patientenbiopsie (Goldstandard)

 Indirekte Immunfluoreszenz (IIF):
Nachweis zirkulierender AAk im Serum der Patienten 

 NaCl-Spalthaut (DIF und IIF):
Nachweis der Lokalisation der AAk im Blasenbereich

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Allgemeine Diagnostik der bullösen
Autoimmundermatosen 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Diese Variante der IIF dient der weiteren Diff. der 3 Erkrankungen Pemphigoid, lineare IgA-Dermatose und EBA.
Durch NaCl-Behandlung der hautprobe wird artifizieller Spalt im bereich der BMZ erzeugt. Dadurch werden die AAg der Erkrankungen separiert. Hier werden die lokaliserten AAk im Blasendach und Blasenboden nachgewiesen, z.B.:
Blasendach (epidermal) : Pemphigoidung, IgA-Dermatose
Blasenboden (dermal): EBA,….
Beides: Schleimhautpemphigoid



Diagnostikempfehlung 
Anamnese und Klinik

Histologie
(erster Hinweis)

DIF
(Goldstandard)

IIF
(serol.Nachweis!)

Biopsie: gesunde HautBiopsie: frische Blase

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu IIF und Diff: ungekühlte einfach Serumprobe ausreichend. 



Diagnostikempfehlung 
Anamnese und Klinik

Basalmembran positivoderDesmosomen positiv

Histologie
(erster Hinweis)

DIF
(Goldstandard)

IIF
(serol.Nachweis!)

Biopsie: gesunde HautBiopsie: frische Blase

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Euroimmun AG Euroimmun AG



Diagnostikempfehlung 

• Desmoglein 1-AAk
• Desmoglein 3-AAk
(ELISA / Blot)

wenn negativ:
o IgA (IgA-Pemphigus ?)
o Rattenblase (PNP ?)

Anamnese und Klinik

Basalmembran positivoderDesmosomen positiv

Histologie
(erster Hinweis)

DIF
(Goldstandard)

IIF
(serol.Nachweis!)

Biopsie: gesunde HautBiopsie: frische Blase

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Euroimmun AG Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Diff. mittels molekulare Methoden, ELISA-Ergebnisse super für Verlauf geeignet: Desmoglein 1-AAk (Pemphigus foliaceus),  Desmoglein 3-AAk (Pemphigus vulgaris),  BP180-AAk (bullöses Pemphigoid). Diese AAk korrelieren mit der Krankheitsaktivität und sind daher auch für das Monitoring der Krankheitsaktivität im Verlauf der Erkrankung geeignet. Allerdings sind noch nicht alle ELISA kommerziell erhältlich (z.B. Laminin 332)
Zu PNP: Zielantigen Envoplakin u/o Periplakin EU (Envoplakin und Blase)



Diagnostikempfehlung 

• Desmoglein 1-AAk
• Desmoglein 3-AAk
(ELISA / Blot)

• BP180-AAk
• BP230-AAk
(ELISA / Blot)

o Kollagen Typ VII-AAk (EBA ?)
o IgA-Ak (lineare IgA-Dermatose ?)
o Spalthaut (Schleimhautp. ?)

wenn negativ:wenn negativ:
o IgA (IgA-Pemphigus ?)
o Rattenblase (PNP ?)

Anamnese und Klinik

Basalmembran positivoderDesmosomen positiv

Histologie
(erster Hinweis)

DIF
(Goldstandard)

IIF
(serol.Nachweis!)

Biopsie: gesunde HautBiopsie: frische Blase

Euroimmun AG Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu EBA: 20-30% auf Öso, 50% auf Spalthaut (Blasenboden (Kollagen Typ 7))EU
Zu Schleimhautpemphigoid: wenn nicht BP180, dann ist es Laminin 332 oder a6ß4-Integrin (kann gut mit Spalthaut differenziert werden: Blasendach (BP180), Dach + Boden (laminin 332)  EU (Spalthaut)



Patient weiblich, 64 Jahre

 Verdacht auf autoimmune Hauterkrankung

 AAk-Diagnostik erbeten

Fallbeispiel

Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

AAk gegen BP180 und BP230 sind v.a. für das bullöse

Pemphigoid charakteristisch.



Institut für Medizinische Diagnostik Berlin-Potsdam

Zusammenfassung

Empfohlene Autoimmundiagnostik bei Verdacht 
auf eine autoimmune Hauterkrankung

ANA

+    „ggf. ANA-Differenzierung“

Pemphigus-/Pemphigoid-AAk

+    „ggf. Haut-AAk-Differenzierung“
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