
Labordiagnostik bei Vaskulitiden 

 

Anti- Neutrophile- cytoplasmatische Antikörper. (ANCA) 

Es handelt sich um Antikörper, die vorwiegend gegen die in den primären (azurophilen) Granula von 

neutrophilen Granulozyten lokalisierte Enzyme gerichtet sind. Der Nachweis von ANCA gehört zu den 

Standarduntersuchungen in der Autoimmundiagnostik. Seit ihrer Entdeckung vor nunmehr 30 Jahren 

[1, 2] wurden die Methoden des Nachweises kontinuierlich verfeinert und die klinische Aussagekraft 

für unterschiedlichste Krankheitskollektive wiederholt evaluiert. Dabei bestätigte sich die hohe 

Sensitivität und Spezifität für die sogenannten ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV).  

Zu den AAV werden die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, ehemals Wegener’sche 

Granulomatose), die Mikroskopische Polyangiitis und die Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 

(EGPA, ehemals Churg-Strauss-Syndrom) sowie die renal limitierte Vaskulitis gezählt. Der durch die 

heute breite Verfügbarkeit und geringen Kosten bedingte großzügige Einsatz der ANCA-Diagnostik  
führt aber zunehmend auch zu „falsch“ positiven Ergebnissen und damit zu neuen 

Interpretationsschwierigkeiten der Testergebnisse. Aktuelle Fragen in diesem Zusammenhang sind, 

inwieweit „gating“ -Strategien die Diagnostik beeinflussen. 

Auch bezüglich der technischen Durchführung des Testes besteht Klärungs- und Forschungsbedarf:  

 

Stellenwert der IFT und der Formalin-Fixierung 

Die gegenwärtige ANCA Terminologie unterscheidet zwei gut definierte ANCA-Fluoreszenzmuster auf 

Ethanol fixierten Granulozyten: C-ANCA mit einer diffusen grob granularen zytoplasmatischen 

Fluoreszenz, die zwischen der Kernlappung der neutrophilen Granulozyten akzentuiert ist und  

P-ANCA mit einem perinukleären und zum Teil auch nukleären, verstärkten 

Immunfluoreszenzmuster. 

Neben C-ANCA und P-ANCA sind in den letzten Jahren noch sogenannte atypische ANCA oder X-

ANCA beschrieben worden. Bei der überwiegenden Mehrheit der atypischen ANCA ist eine periphere 

nukleare Färbung sowie eine intrazytoplasmatisch homogene Färbung auf Ethanol fixierten 

Granulozyten zu finden, die in der Mehrheit der Routinelabors nicht sicher erkannt werden und dann 
fälschlicherweise als „ ANA “ befunden wird. 

Die noch gültigen Empfehlungen für die ANCA-Testung sehen ein Screening im IFT und bei positivem 

IFT eine weitere Testung mittels Antigen-spezifischer ELISA vor [3, 4]. Die Kombination von IFT und 

ELISA zeigt dabei auch nach aktuelleren Untersuchungen und auch unter Einbeziehung der besten 

verfügbaren Antigen-spezifischen Tests die beste Spezifität und Sensitivität. Sie ist damit unverändert 

der alleinigen Bestimmung im ELISA, wie sie trotz der anders lautenden Empfehlungen in vielen 

Laboren zunehmend praktiziert wird, vorzuziehen. Nach einem internationalen Konsensus Dokument 

ist dabei lediglich die Testung auf Ethanol-fixierten Neutrophilen vorgeschrieben [4]. Eigene 

Untersuchungen zeigen hier jedoch, dass die zuverlässige Unterscheidung von P-ANCA und Anti-

Nukleären-Antikörpern (ANA) nur durch die zusätzliche Testung auf Formalin-fixierten Zellen möglich 
ist. Auch wegen der klinischen Nähe der infrage kommenden Erkrankungen sollten daher trotz des 

erhöhten Aufwandes (wenigstens in Referenzlaboren) beide Methoden eingesetzt werden. An einer 

entsprechenden Verbesserung der Konsensus Empfehlungen wird gearbeitet. Grund für diese 

Beobachtung ist, dass einige der Antigene durch die Art der Fixierung innerhalb der Zelle 

“umgelagert” werden. Insbesondere die eher kationischen Antigene, wie MPO und Humane 

Leukozyten Elastase (HLE), werden bei der Ethanol-Fixierung in die Nähe des Zellkerns verlagert, 

woraus dann das perinukleäre Fluoreszenzmuster resultiert (P-ANCA). Bei Formalin-Fixierung 

geschieht dies nicht, so dass hier alle ANCA-Antigene ein zytoplasmatisches Muster aufweisen 

(Abbildungen 1 und 2 ).  



 

Antigen-spezifische ANCA-Tests 

Im Laufe der letzten drei Dekaden konnten eine Reihe von ANCA-Zielantigenen identifiziert werden. 

Eine klinisch relevante Bedeutung, von ganz wenigen Ausnahmen abgesehen, wurde aber nur für 

PR3- und MPO-ANCA gezeigt. Diese beiden Tests sollten daher bei positivem IFT mindestens 
eingesetzt werden. Das Angebot kommerziell erhältlicher PR3-/MPO-ANCA Immunotests (ELISAs, 

Chemilumineszenz, Fluoreszenz Enzym-Immunoassay, usw.) ist stetig gewachsen, wobei ein hoher 

Anteil der erhältlichen Test-Kits keine ausreichende Sensitivität und Spezifität, gemessen am 

internationalen Standard, aufwiesen [5, 6]. Hier wäre eine systematische Testung anhand der 

verfügbaren Standards durch die Herstellerfirmen selbst wünschenswert. Für PR3-ANCA erzielten die 

sogenannten “anchor” und  „capture” ELISA die besten Ergebnisse. F ü r den MPO-ANCA erwies sich 

ebenfalls ein “capture” ELISA als vorteilhaft [7, 8]. Beim “capture” ELISA wird das Antigen nicht direkt 

sondern über einen weiteren antigenspezifischen Antikörper an die Festphase gebunden. Die noch 

neueren “anchor” ELISA benutzen hierzu keinen spezifischen Antikörper, sondern ein “Anker” -

Molekül, dessen genaue Struktur in der Regel nicht veröffentlicht wird. Obwohl solche ELISA der 
neuesten Generation nach manchen Untersuchungen nicht nur den älteren ELISA sondern auch der 

IFT überlegen waren [9], wird unverändert durch die Kombination beider Methoden die beste 

Spezifität und Sensitivität erreicht [10]. 

Die Bestimmung weiterer Zielantigene, wie z.B. HLE und “ Bacterizidal Permeability Increasing 

Protein” (BPI), ist in der AAV Routinediagnostik nicht zwingend notwendig, sollte aber in 

Referenzlaboren vorgehalten werden. Hier gibt es weniger feste Krankheitsassoziationen, jedoch 

können einige der Antigene auch Hinweise auf Krankheitsursachen geben. So findet sich z.B. bei 

Kokainkonsumenten gelegentlich ein ANCA gegen HLE. Da bei dieser Personengruppe nicht selten 

auch Nasenseptumperforationen vorkommen, ergibt sich eine Differentialdiagnose zur GPA, bei der 
die Bestimmung des HLE-ANCA hilfreich sein kann. 

 

Rationaler Einsatz der ANCA-Testung 

Wegen der ausgesprochenen Seltenheit der AAV spielt die Vortestwahrscheinlichkeit bei der ANCA-

Diagnostik eine besonders große Rolle. So wäre bei vollkommen nichtselektiver Testung rein 
rechnerisch die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Menschen bei positivem PR3-ANCA tatsächlich 

auch eine GPA vorliegt, nur etwa 2 Prozent. Obwohl dieser Zusammenhang an sich jedem Kliniker 

bekannt sein dürfte (Bayes’sches-Theorem), werden diese Tests sehr häufig im Sinne einer breiten  

“Schrotschuss-Diagnostik” angefordert. Somit stellt sich nicht selten die Frage, wie ein positiver 

Befund bei nicht passender Klinik zu bewerten ist. ANCA sollten demnach nur bei einer mindestens 

mittleren Vortestwahrscheinlichkeit eingesetzt werden, d.h. dann, wenn ein klinisch begründeter 

Verdacht auf das Vorliegen einer Vaskulitis besteht. Sinclair und Kollegen untersuchten, wie sich eine 

“gating”-Strategie auf die ANCA-Diagnostik auswirkte. Dabei wurde der Test nur dann durchgeführt, 

wenn bestimmte Voraussetzungen in Bezug auf die klinischen Befunde (empfohlenen klinischen 

Symptomen von ANCA Consensus Statement) erfüllt waren [4]. Es konnte nachgewiesen werden, 
dass sich hierdurch die Rate an “falsch” positiven Befunden reduzieren ließ , ohne an Sensitivität zu 

verlieren [11, 12]. In niedriger Frequenz lassen sich ANCA auch bei anderen Erkrankungen bzw. 

klinischen Konstellationen nachweisen, so z.B. bei Kollagenosen, entzündlichen Darmerkrankungen, 

Malignomen und einer Reihe von Infektionen. Diese “falsch” positiven Ergebnisse können die 

Differentialdiagnose z.T. sogar erheblich erschweren. Als Beispiel sei die subakute Endokarditis 

genannt, die auch unter klinischen Gesichtspunkten z.T. schwer von einer systemischen Vaskulitis zu 

unterscheiden sein kann und die gelegentlich mit einem ANCA-Nachweis einhergeht. Weiterhin sind 

durch Medikamente induzierte ANCA zu nennen, die z.T. auch mit der Symptomatik einer Vaskulitis 

einhergehen können [13].  

 



ANCA-Titer und Krankheitsaktivität 

Bei den AAV ließ sich eine enge Beziehung zwischen dem ANCA-Titer bzw. der Quantifizierung im 

ELISA und der Krankheitsaktivität bisher nicht sicher nachweisen, obwohl zahlreiche Arbeiten hohe 

Titer zu Beginn der Erkrankung, also in Phasen hoher Aktivität, und einen Abfall bei Erreichen einer 

Remission beschrieben haben [14, 15]. Dieser Zusammenhang ist aber auch wegen der Schwierigkeit 
der Quantifizierung der Krankheitsaktivität selbst nur schwer zu beweisen, da die hierzu erhobenen 

Scores (BVAS) keinen streng quantitativen Messwerten entsprechen und nicht zwangsläufig mit dem 

“Ausmaß” an Entzündung korrelieren. Mindestens bei einigen Patienten, nach unserer Erfahrung ca. 

einem Drittel, scheint aber solch ein Zusammenhang zu bestehen. Es besteht Konsens darüber, dass 

ein Titeranstieg bei fehlenden sonstigen Hinweisen auf Aktivität der Vaskulitis sicher kein Grund sein 

sollte, die immunsuppressive Therapie zu intensivieren. 

Bei den MPO-ANCA ist eine Besonderheit, dass sie sich in Abhängigkeit von der Grunderkrankung 

unterschiedlich verhalten: während MPO-ANCA bei der EGPA nach Beginn einer Therapie oft rasch 

negativ werden, persisieren sie bei der MPA häufig auch dann, wenn eine Remission erreicht wurde 

[16]. 

 

Aktuelle Forschungsbemühungen / Ausblick 

Obwohl ANCA einen breit etablierten Laborparameter in der Diagnostik der AAV darstellt, gibt es 

auch nach 30 Jahren ANCA-Forschung weiteres Optimierungspotential. Trotz der genannten 

Verbesserungen der ELISA-Techniken ist es derzeit noch nicht möglich, auf den IFT zu verzichten. 
Weitere, ganz andere Testprinzipien haben sich z.T. nicht bewährt (FACS) oder sind, wie die an sich 

erfolgversprechende automatisierte Mustererkennung im IFT [17], noch unzureichend evaluiert.  

Darüber hinaus müssen die Strategien, nach denen Labortest angefordert werden, weiter verbessert 

werden.  

 

Andere krankheitsassoziierte Parameter 

Andere krankheitsassoziierte Parameter sind die Kryoglobuline (bei Hepatitis-C-assoziierter und 

essenzieller kryoglobulinämischer Vaskulitis), antinukleäre Antikörper (bei Kollagenosen mit 

sekundärer Vaskulitis), die Erregerserologie (HBs-Antigen, HCV-RNA/Antikörper, HIV-Serologie) und 

das Differenzialblutbild (Eosinophilie bei Churg-Strauss-Syndrom). 

 
Surrogate-Parameter einer Organbeteiligung 

Zur Untersuchung auf eine mögliche Organbeteiligung sollten eine Urinuntersuchung auf dysmorphe 

Erythrozyten und Albuminurie (jeweils hinweisend auf Glomerulonephritis), eine Überprüfung der 

Nierenfunktion, die Transaminase (Leberbeteiligung, Hepatitis) und die CK (Vaskulitis im 

Skelettmuskel, Myositis, Myokardinfarkt bei Coronariitis) bestimmt werden. 

 

Andere Aktivitätsassoziierte Parameter 

Bei einer floriden Vaskulitis findet sich fast immer eine Erhöhung von BSG und CRP. Beide Parameter 

sind jedoch unspezifisch und können auch bei Infektionen erhöht sein. In Zweifelsfällen kann eine 

Bestimmung des Prokalzitonins hilfreich sein, welches nur bei bakteriellen Infektionen erhöht ist. 

Komplementspiegel (C3, C4, CH50) sind bei Immunkomplexvaskulitiden erniedrigt.  
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