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Ç áõôïÜíïóç çðáôßôéäá (AH) áðïôåëåß ìéá ü÷é éäéáßôåñá óðÜíéá (åðéðïëá-
óìüò óôç âüñåéá Åõñþðç ðïõ êõìáßíåôáé ìåôáîý 160�170 ðåñéðôþóåùí/
106 êáôïßêïõò) ÷ñïíßá íåêñïöëåãìïíþäç çðáôéêÞ íüóï Üãíùóôçò áéôéï-
ëïãßáò, ðïõ ïäçãåß óå ðñïïäåõôéêÞ êáôáóôñïöÞ ôïõ Þðáôïò, ìå áðïôÝ-
ëåóìá ôç óõ÷íÞ ìåôÜðôùóç óå êßññùóç êáé ôçí áõîçìÝíç èíçôüôçôá,
éäéáßôåñá áí ç íüóïò äåí äéáãíùóôåß Ýãêáéñá êáé áöåèåß ÷ùñßò èåñáðåßá.
Ç íüóïò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá (á) áíèñþðéíùí ëåõêïêõôôá-
ñéêþí áíôéãüíùí (HLA A1-B8-DR3 êáé HLA DR4), (â) óçìáíôéêïý âáèìïý
õðåñãáììáóöáéñéíáéìßáò êáé (ã) äéáöüñùí ìç ïñãáíïåéäéêþí áõôïáíôé-
óùìÜôùí (non-organ specific autoantibodies), êáèþò êáé ó÷åôéæüìåíùí
ìå ôï Þðáñ áõôïáíôéóùìÜôùí (liver-related autoantibodies). Ç áéôéïëï-
ãßá ôçò íüóïõ åßíáé Üãíùóôç. Ç áíß÷íåõóç ôùí áíùôÝñù áõôïáíôéóùìÜ-
ôùí åîáêïëïõèåß íá áðïôåëåß ôïí áêñïãùíéáßï ëßèï ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò
ÁÇ óå áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá Þ ïîåßá çðáôéêÞ íüóï êáé áðïõóßá éïëïãéêþí,
ìåôáâïëéêþí, ãåíåôéêþí êáé ôïîéêþí ðáñáãüíôùí ó÷åôéæüìåíùí ìå çðá-
ôéêÞ âëÜâç. ÐåñéãñÜöåôáé ç ôñÝ÷ïõóá ôáîéíüìçóç êáé ôá äéÜöïñá áõôï-
áíôéóþìáôá êáé ôá áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïé áõôþí, ðïõ Ý÷ïõí áíáöåñèåß
óôçí ÁÇ, êáèþò êáé ïé ôñÝ÷ïõóåò áðüøåéò ó÷åôéêÜ ìå ôç óçìáóßá ôùí
áíùôÝñù äåéêôþí óôç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç êáé ôç ìåëÝôç ôçò ðáèïãÝ-
íåéáò ôçò ÁÇ. Ç ÁÇ ôáîéíïìåßôáé óå äýï êýñéåò õðïêáôçãïñßåò, ôçí ÁÇ
ôýðïõ 1 (ÁÇ-1) êáé ôçí ÁÇ ôýðïõ 2 (ÁÇ-2). Ç ðñþôç ÷áñáêôçñßæåôáé áðü
ôçí ðáñïõóßá áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ëåßùí ìõúêþí éíþí (SMA) Þ êáé áíôé-
ðõñçíéêþí áíôéóùìÜôùí (ÁÍÁ). Ç áíß÷íåõóç áíôéóùìÜôùí êáôÜ ôïõ êõô-
ôáñïðëÜóìáôïò ôùí ïõäåôåñïößëùí (ANCA), áíôéóùìÜôùí êáôÜ ôïõ õðï-
äï÷Ýá ôçò áóéáëïãëõêïðñùôåÀíçò (áíôé-ASGP-R) êáé áíôéóùìÜôùí êáôÜ
äéáëõôþí áíôéãüíùí Þðáôïò Þ Þðáôïò-ðáãêñÝáôïò (áíôé-SLA/LP) ìðïñåß
íá âïçèÞóåé óôçí ôáõôïðïßçóç áóèåíþí ìå ÁÇ ðïõ åßíáé áñíçôéêïß ãéá
ÁÍÁ/SMA. Ç ÁÇ-2 ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá åéäéêþí áõôïáíôé-
óùìÜôùí êáôÜ ìéêñïóùìßùí Þðáôïò-íåöñþí (áíôé-LKM-ôýðïõ 1 Þ óðÜ-
íéá ôýðïõ 3) Þ êáé áíôéóùìÜôùí êáôÜ êõôïóïëßùí Þðáôïò ôýðïõ 1 (áíôé-
LC1). Ôá áíôé-LKM-1 êáé áíôé-LKM-3 áíé÷íåýïíôáé åðßóçò óå ïñéóìÝíïõò
áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá C (HCV) Þ D, áíôßóôïé÷á. Tï êõôü÷ñùìá P450
2D6 (ÊYÔP450 2D6) Ý÷åé ÷áñáêôçñéóôåß ùò ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí
áíôé-LKM-1 óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò ôüóï ÁÇ-2 üóï êáé HCV-ëïß-
ìùîçò. Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé ôçí Ýêöñáóç ôïõ ÊYÔP450 2D6
óôçí åðéöÜíåéá ôùí çðáôïêõôôÜñùí, õðïäåéêíýïíôáò Ýíáí åíäå÷üìåíï
ñüëï áõôþí ôùí áíôéóùìÜôùí óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò çðáôéêÞò âëÜâçò
áóèåíþí ìå ÁÇ Þ áíôé-LKM-1(+)/HCV(+) áóèåíþí. Ôï áõôïáíôéãüíï-óôü-
÷ïò ôùí áíôé-LKM-3 Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß ùò ç ïéêïãÝíåéá 1 ôùí UDP-ãëõ-
êïõñïíéêþí ôñáíóöåñáóþí. Ãéá ôïõò ðáñáðÜíù ëüãïõò, ç äéÜêñéóç ìå-
ôáîý ÁÇ êáé ÷ñïíßáò éïãåíïýò çðáôßôéäáò (åéäéêÜ ôçò HCV-ëïßìùîçò) Ý÷åé
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éäéáßôåñç êëéíéêÞ óçìáóßá. Ðñüóöáôá, ôáõôïðïéÞèçêå ôï áõôïáíôéãüíï ôùí áíôé-SLA/LP ùò ìéá ðñùôåÀíç 50 kDa (UGA-
suppressor tRNA). Ôï áõôïáíôéãüíï ôùí áíôé-LC1 Ý÷åé åðßóçò ðñïóäéïñéóôåß ùò ç öïñìéíéíïôñáíóöåñÜóç ôçò êõêëïäå-
áìéíÜóçò, ðïõ áðïôåëåß åéäéêü Ýíæõìï ôïõ Þðáôïò. ÌÝ÷ñé óôéãìÞò, ìüíï ïé ôßôëïé ôùí áíôé-ASGP-R êáé ôùí áíôé-LC1
áõôïáíôéóùìÜôùí öáßíåôáé íá Ý÷ïõí êëéíéêÞ óçìáóßá, êáèþò ó÷åôßæïíôáé ìå ôç âáñýôçôá ôçò ÁÇ, ôçí áðÜíôçóç óôç
èåñáðåßá, êáèþò êáé ôçí ðñüãíùóç åíäå÷üìåíùí õðïôñïðþí ìåôÜ áðü ôç äéáêïðÞ ôçò áíïóïêáôáóôïëÞò. Ôï ãåãïíüò
áõôü ðéèáíüí íá õðïäçëþíåé óõììåôï÷Þ ôùí áíôé-ASGP-R êáé ôùí áíôé-LC1 óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò çðáôïêõôôáñéêÞò âëÜ-
âçò. Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò, üìùò, ôá áõôïáíôéóþìáôá ðïõ áíé÷íåýïíôáé óôçí ÁÇ äåí ðñÝðåé íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ùò
äåßêôåò ðáñáêïëïýèçóçò ôçò íüóïõ, êáèþò äåí áðïôåëïýí ðñïãíùóôéêïýò äåßêôåò ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ íïóÞìáôïò
Þ ôçò ÝêâáóÞò ôïõ. ÅêôåíÞò áíáöïñÜ ãßíåôáé åðßóçò óôéò ôñÝ÷ïõóåò áðüøåéò ìéáò åéäéêÞò ìïñöÞò ÁÇ, ðïõ áíáðôýóóåôáé
óå Ýíá óðÜíéï ãåíåôéêü óýíäñïìï, ôï óýíäñïìï ôçò áõôïÜíïóçò ðïëõåíäïêñéíïðÜèåéáò ôýðïõ 1, ðïõ óõíäõÜæåôáé ìå
õðïôñïðéÜæïõóá êáíôéíôßáóç âëåííïãüíùí-äÝñìáôïò êáé åîùäåñìáôéêÞ äõóôñïößá (autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome, APECED). AH ðáñáôçñåßôáé óôï 10�20% ôùí ðåñéðôþóåùí APECED. Ôá ÷á-
ñáêôçñéóôéêÜ áõôïáíôéóþìáôá ðïõ áíé÷íåýïíôáé óôçí ÁÇ óôï ðëáßóéï ôïõ APECED åßíáé êáôÜ ìéêñïóùìßùí Þðáôïò
(áíôé-LM). Ðáñüìïéá áõôïáíôéóþìáôá Ý÷ïõí âñåèåß óå ðåñéðôþóåéò öáñìáêåõôéêÞò çðáôßôéäáò áðü äéõäñáëáæßíç. Êáé
óôéò äýï êáôáóôÜóåéò, ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-LM åßíáé ôï êõôü÷ñùìá P450 1A2. Ôï ãåãïíüò áõôü õðïäåéêíýåé
üôé ðáñüìïéïé áõôïÜíïóïé ìç÷áíéóìïß ìðïñåß íá ïäçãÞóïõí óå çðáôïêõôôáñéêÞ êáôáóôñïöÞ óå ãåíåôéêÜ åõáßóèçôá
Üôïìá áíåîÜñôçôá áðü ôçí ðñùôïãåíÞ äéáôáñá÷Þ. Ï ÷áñáêôçñéóìüò ôïõ «ñåðåñôïñßïõ» ôïõ óõóôÞìáôïò «áõôïáíôéãüíï-
áõôïáíôßóùìá» óõíå÷ßæåé íá áðïôåëåß Ýíá åëêõóôéêü êáé óçìáíôéêü åñãáëåßï ðñüóâáóçò ãéá ôçí ïñèÞ äéÜãíùóç êáé ãéá
ôç óå âÜèïò ìåëÝôç ôïõ ìÝ÷ñé óôéãìÞò Üëõôïõ ìõóôçñßïõ ôçò ñÞîçò ôçò çðáôéêÞò áíïóéáêÞò áíï÷Þò, ðïõ ïäçãåß óôçí
Ýíáñîç êáé óôçí êëéíéêÞ Ýêöñáóç ôçò ÁÇ.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç áõôïÜíïóç çðáôßôéäá (AH) áðïôåëåß ìéá ó÷åôéêÜ

óðÜíéá ÷ñïíßá íåêñïöëåãìïíþäç çðáôéêÞ íüóï Üãíù-

óôçò áéôéïëïãßáò, ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôç ìåãÜëç

åôåñïãÝíåéá üóïí áöïñÜ óôá åðéäçìéïëïãéêÜ, ãåíåôéêÜ,

êëéíéêÜ êáé åñãáóôçñéáêÜ åõñÞìáôá ôùí áóèåíþí.1 Ï

ìÝóïò õðïëïãéæüìåíïò åðéðïëáóìüò ôçò íüóïõ óôç âï-

ñåéïäõôéêÞ Åõñþðç õðïëïãßæåôáé óå 160–170 áóèåíåßò/

1.000.000 êáôïßêïõò, åíþ ç ìÝóç åôÞóéá åðßðôùóç êõ-

ìáßíåôáé ìåôáîý 0,7–1,9 íÝåò ðåñéðôþóåéò/100.000 êá-

ôïßêïõò.2–4 Ôï ãåãïíüò áõôü åîçãåß ãéáôß ôï 10–20%

ðåñßðïõ ôïõ óõíüëïõ ôùí ÷ñïíßùí çðáôïðáèåéþí óôç

âüñåéá ÁìåñéêÞ ïöåßëïíôáé óôçí ÁÇ.4,5 Óôç ÷þñá ìáò

äåí õðÜñ÷ïõí óáöÞ êáé áêñéâÞ óôïé÷åßá üóïí áöïñÜ

óôçí åðéäçìéïëïãßá ôçò íüóïõ.6

Ç AH åðéêñáôåß ìåôáîý ôùí ãõíáéêþí (áíáëïãßá áí-

äñþí:ãõíáéêþí 1:4) êáé ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá

óçìáíôéêïý âáèìïý äéÜ÷õôçò õðåñãáììáóöáéñéíáéìßáò

áêüìá êáé óå áðïõóßá êßññùóçò, áíèñþðéíùí ëåõêïêõô-

ôáñéêþí áíôéãüíùí (HLA A1-B8-DR3 êáé HLA DR4)

êáé äéáöüñùí ìç ïñãáíïåéäéêþí áõôïáíôéóùìÜôùí (non-

organ specific autoantibodies), êáèþò êáé ó÷åôéæüìåíùí

ìå ôï Þðáñ áõôïáíôéóùìÜôùí (liver-related autoantibo-

dies).5,7,8 Ç íüóïò áíôáðïêñßíåôáé åõíïúêÜ óôç ÷ïñÞãçóç

áíïóïêáôáóôáëôéêÞò áãùãÞò, áëëÜ áí äåí äéáãíùóôåß

Ýãêáéñá êáé áöåèåß ÷ùñßò èåñáðåßá ïäçãåß óå ðñïïäåõ-

ôéêÞ êáôáóôñïöÞ ôïõ Þðáôïò, ìå áðïôÝëåóìá ôç óõ÷íÞ

ìåôÜðôùóç óå êßññùóç êáé ôçí áõîçìÝíç èíçôüôçôá.4,5,7–9

Ç Ýíáñîç ôçò ÁÇ óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò (60%)

åßíáé ýðïõëç, êáèþò õðÜñ÷ïõí ãéá ìåãÜëï ÷ñïíéêü äéÜ-

óôçìá ðñéí áðü ôç äéÜãíùóç ãåíéêÜ, ìç åéäéêÜ óõìðôþ-

ìáôá, üðùò êáêïõ÷ßá, áíïñåîßá, áðþëåéá âÜñïõò, áñ-

èñáëãßåò êáé ìõáëãßåò, áßóèçìá áäõíáìßáò êáé åýêïëçò

êüðùóçò. ÌÝôñéïõ âáèìïý ðõñåôéêÞ êßíçóç ìðïñåß íá

ðáñáôçñçèåß (óõíÞèùò Ýùò 38 ïC, áí êáé óðáíéüôåñá

Ý÷åé áíáöåñèåß Ýùò êáé 40 ïC).4,5,7,10–13 Óôçí êëéíéêÞ

åîÝôáóç äéáðéóôþíïíôáé óõíÞèùò õðåñôñß÷ùóç, óôáãï-

íïåéäÞò áêìÞ, ðïëëáðëÝò ôçëåáããåéåêôáóßåò êáé çðáôï-

óðëçíïìåãáëßá. Åðßóçò, ìðïñåß íá óõíõðÜñ÷ïõí áìç-

íüññïéá êáé ßêôåñïò. Äõóôõ÷þò, ïé ðåñéóóüôåñïé áóèå-

íåßò Ý÷ïõí Þäç áíáðôýîåé êßññùóç ôç óôéãìÞ ôçò äéÜ-

ãíùóçò.4–6 Åíôïýôïéò, Ýíá óçìáíôéêü ðïóïóôü ôùí áóèå-

íþí åìöáíßæåé êëéíéêÞ åéêüíá ðáñüìïéá ìå áõôÞ ôçò ïîåßáò

éïãåíïýò çðáôßôéäáò (óå ïñéóìÝíåò ìÜëéóôá ðåñéðôþóåéò

÷ùñßò ßêôåñï), åíþ óðÜíéá –êáé éäéáßôåñá óå ðáéäéÜ çëé-

êßáò <10 åôþí– ìðïñåß íá åêäçëùèåß ìå ôç ìïñöÞ ïîåßáò

êåñáõíïâüëïõ çðáôéêÞò áíåðÜñêåéáò (2–8% ôïõ óõíü-

ëïõ ôùí ðåñéðôþóåùí ÁÇ).4,5,11–13 ÔÝëïò, óå Ýíá Üãíù-

óôï ðïóïóôü áóèåíþí ç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ ôßèåôáé ìåôÜ

áðü ôõ÷áßá êëéíéêÞ Þ åñãáóôçñéáêÞ åîÝôáóç (áóõìðôù-

ìáôéêÞ ìïñöÞ AH).

ÐñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé óå Ýíá óçìáíôéêü ðïóïóôü

áóèåíþí ç äéÜãíùóç ãßíåôáé óôá ôåëéêÜ óôÜäéá ôçò

íüóïõ, ïðüôå êõñéáñ÷åß ç óçìåéïëïãßá ôçò êßññùóçò ìå

Þ ÷ùñßò óõíïäü ðõëáßá õðÝñôáóç. Ïé ðåñéðôþóåéò áõôÝò

èåùñïýíôáí ìÝ÷ñé ðñüóöáôá, ìÜëëïí åóöáëìÝíá, ùò

êñõøéãåíåßò. Åíéó÷õôéêÜ ôçò ðáñáðÜíù èåþñçóçò áðï-

ôåëïýí ôá åõñÞìáôá ôùí Kaymakoglou et al,14 êáèþò

êáé ðñüäñïìåò ìåëÝôåò áðü ôç ÷þñá ìáò,6 ïé ïðïßåò

äåß÷íïõí üôé óçìáíôéêü ðïóïóôü ôùí ÷ñïíßùí êñõøéãå-

íþí çðáôéôßäùí Þ êáé êéññþóåùí ïöåßëïíôáé óå ÁÇ.

Áíôßèåôá, ïé Caldwell et al15 êáèþò êáé ïé Poonawala et

al16 Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç ìç áëêïïëéêÞ óôåáôïçðáôßôéäá
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áðïôåëåß ôï óçìáíôéêüôåñï ìÜëëïí ðáñÜãïíôá êéíäý-

íïõ ìåôÜðôùóçò óå êßññùóç óå áóèåíåßò ìå êñõøéãåíÞ

÷ñoíßá çðáôßôéäá óôéò ÇÐÁ.

Ç ÁÇ ìðïñåß íá óõíäõÜæåôáé ìå ðïëõÜñéèìá áõôïÜ-

íïóá íïóÞìáôá Þ óýíäñïìá, üðùò ç áõôïÜíïóç èõñåïåé-

äßôéäá Hashimoto (ç ðéï óõ÷íÞ äéáôáñá÷Þ), ç íüóïò

Graves, ç åëêþäçò êïëßôéäá, ç áõôïÜíïóç áéìïëõôéêÞ

áíáéìßá, ôï óýíäñïìï Sjögren, ç ðïëõìõïóßôéäá, ç ñåõìá-
ôïåéäÞò áñèñßôéäá, ç ìéêôÞ íüóïò ôïõ óõíäåôéêïý éóôïý

ê.Ü.5,7,8,11,12,17,18 Ðáñüìïéåò áõôïÜíïóåò äéáôáñá÷Ýò ðá-

ñïõóéÜæïõí óõíÞèùò ïé ðñþôïõ âáèìïý óõããåíåßò ôùí

áóèåíþí.4,5,8,11,12 Ç íüóïò ìðïñåß íá õðïôñïðéÜóåé ìåôÜ

áðü ìåôáìüó÷åõóç Þðáôïò19 Þ, óðÜíéá, íá åìöáíéóôåß

de novo óôï ìüó÷åõìá.20

Ç çëéêéáêÞ êáôáíïìÞ ôùí áóèåíþí êáôÜ ôç óôéãìÞ

ôçò ðñïóâïëÞò öáßíåôáé íá ìçí åßíáé áõôÞ ðïõ ðéóôåõüôáí

ìÝ÷ñé ðñüóöáôá. Ôï áñ÷Ýôõðï íåáñü êïñßôóé ìå ôéò óõ-

íïäÝò åíäïêñéíïëïãéêÝò äéáôáñá÷Ýò ðïõ Ýðáó÷å áðü

ÁÇ öáßíåôáé ìÜëëïí íá áðïôåëåß ôçí åîáßñåóç, êáèþò

ðñüóöáôåò ìåëÝôåò áðü ôçí Éáðùíßá, ôçí Ïõáëßá áëëÜ

êáé ôç ÷þñá ìáò Ýäåéîáí üôé ïé ðåñéóóüôåñïé áóèåíåßò

êáôÜ ôçí ðñïóâïëÞ ôçò íüóïõ åßíáé çëéêßáò ìåôáîý 50–

70 åôþí (åéêüíåò 1 êáé 2).6,10–13,21–24

Ç éóôïëïãéêÞ åéêüíá ôïõ Þðáôïò äåí åßíáé ðáèïãíù-

ìïíéêÞ ãéá ôçí ÁÇ, åíþ äåí õðÜñ÷åé Ýíáò áðëüò ïñï-

ëïãéêüò äåßêôçò ìå óçìáíôéêÞ åéäéêüôçôá ãéá ôç äéÜ-

ãíùóç ôçò íüóïõ, üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá óõìâáßíåé ãéá

ôç äéÜãíùóç ôùí éïãåíþí çðáôéôßäùí Á Ýùò Å.13,17 Åðé-

ðëÝïí, áí êáé ç áíß÷íåõóç äéáöüñùí áõôïáíôéóùìÜôùí

áðïôåëåß óçìáíôéêü åíéó÷õôéêü óôïé÷åßï ãéá ôç äéÜãíù-

óç ôçò ÁÇ, äåí öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé êÜðïéï áõôïáíôß-

óùìá ìå áíôßóôïé÷ç äéáãíùóôéêÞ óçìáóßá êáé åéäéêüôç-

ôá ìå åêåßíç ðïõ ðáñïõóéÜæïõí ôá áíôéìéôï÷ïíäñéáêÜ

áíôéóþìáôá (ÁÌÁ) ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ðñùôïðáèïýò

÷ïëéêÞò êßññùóçò (Ð×Ê).13,17,25 Ãéá ôïõò ðáñáðÜíù ëü-

Åéêüíá 1. ÊáôáíïìÞ áóèåíþí ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá êáôÜ çëéêßá (Ýôç).21 Åéêüíá 2. ÊáôáíïìÞ áóèåíþí ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá êáôÜ çëéêßá (Ýôç).10

ãïõò, ôá áõôïáíôéóþìáôá ðïõ áíé÷íåýïíôáé óôçí ÁÇ

äåí ìðïñïýí áðü ìüíá ôïõò íá áðïôåëÝóïõí ôïõò ìï-

íáäéêïýò äåßêôåò ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ. ÏõóéáóôéêÜ,

ç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ åßíáé ìéá äéÜãíùóç «åî áðïêëåéóìïý»

Üëëùí ðáñáãüíôùí (éïãåíþí, ìåôáâïëéêþí, ôïîéêþí,

ãåíåôéêþí) ðïõ ïäçãïýí óå ÷ñüíéåò çðáôïðÜèåéåò.11,13

ËáìâÜíïíôáò õðüøç üëá ôá ðáñáðÜíù, ãßíåôáé óá-

öÝò üôé ç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ åßíáé ìåñéêÝò öïñÝò äýóêï-

ëç.12,13 Ôï 1992, ç ÄéåèíÞò ÏìÜäá ÌåëÝôçò ôçò ÁÇ

äçìïóßåõóå Ýíá ðåñéãñáöéêü «ðáêÝôï» êñéôçñßùí, ôï

ïðïßï èá ìðïñïýóå íá åöáñìïóôåß óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç

ãéá ôç äéÜãíùóç êáé ôáîéíüìçóç áóèåíþí ðïõ Ýðáó÷áí

áðü «óßãïõñç» Þ «ðéèáíÞ» ÁÇ.26 Åðéðñüóèåôá, õéïèåôÞ-

èçêå Ýíá äéáãíùóôéêü óýóôçìá âáèìïëüãçóçò óå ìéá

ðñïóðÜèåéá áíôéêåéìåíéêÞò åðéëïãÞò ó÷åôéêÜ ïìïéïãå-

íïýò ïìÜäáò áóèåíþí ìå ÁÇ ãéá åñåõíçôéêïýò óêï-

ðïýò.26 Óôá ôÝëç ôïõ 1998, ç ßäéá ïìÜäá ôñïðïðïßçóå

êáé áðëïýóôåõóå óçìáíôéêÜ ôá ðáñáðÜíù êñéôÞñéá ãéá

ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ (ðßíáêåò 1 êáé 2).11 Ç åñìçíåßá

áõôïý ôïõ óõóôÞìáôïò âáèìïëüãçóçò Ý÷åé ùò áêïëïý-

èùò: «Óßãïõñç» ÁÇ, üôáí ôï Üèñïéóìá åßíáé >15 ðñéí

áðü ôçí Ýíáñîç áíïóïêáôáóôáëôéêÞò áãùãÞò êáé >17

ìåôÜ áðü èåñáðåßá. «ÐéèáíÞ» ÁÇ, üôáí ôï Üèñïéóìá

êõìáßíåôáé ìåôáîý 10–15 ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç èåñáðåßáò

êáé 12–17 ìåôÜ áðü èåñáðåßá. Ïé óçìáíôéêÝò ðáñáôçñÞ-

óåéò ôïõ ðßíáêá 2 (1–12) åîçãïýíôáé óôïõò ðßíáêåò 3

êáé 4. Ôá óõóôÞìáôá áõôÜ õðïäåéêíýïõí îåêÜèáñá üôé ç

ðáñïõóßá óõãêåêñéìÝíùí áõôïáíôéóùìÜôùí áðïôåëåß Ýíá

óçìáíôéêü óôïé÷åßï ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ, áëëÜ ü÷é

ôï ìüíï äéáãíùóôéêü «åñãáëåßï».11,13,17,25,26

Ðáñüëá áõôÜ, ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷åé óçìåéùèåß

óçìáíôéêÞ ðñüïäïò ó÷åôéêÜ ìå ôï ÷áñáêôçñéóìü ôùí

ó÷åôéæüìåíùí ìå ôï Þðáñ áõôïáíôéãüíùí-óôü÷ùí (liver-

related target-autoantigens). Áõôü Ý÷åé ïäçãÞóåé óôçí

ðáñáôÞñçóç üôé ïñéóìÝíá áðü ôá ìåßæïíá áõôïáíôéãü-
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íá-óôü÷ïé óôçí ÁÇ åßíáé åíåñãÜ ìéêñïóùìéáêÜ Ýíæõìá

ìåôáâïëéóìïý öáñìÜêùí, ôïîéêþí ïõóéþí ê.ëð.17,25,27 Ôá

Ýíæõìá áõôÜ ÷ñçóéìåýïõí óôçí Ýñåõíá áõôÞò ôçò áéíéã-

ìáôéêÞò çðáôéêÞò íüóïõ. Ç ðáñïýóá áíáóêüðçóç èá

åóôéáóôåß óôçí õðÜñ÷ïõóá ðëçñïöïñßá ðïõ Ý÷åé áíáäõ-

èåß áðü ôï ÷áñáêôçñéóìü ôïõ «óõóôÞìáôïò» áõôïáíôéãü-

íï-áõôïáíôßóùìá óôçí ÁÇ, áëëÜ êáé óå ïñéóìÝíåò ðå-

ñéðôþóåéò ÷ñïíßùí éïãåíþí çðáôéôßäùí, ðáñáèÝôïíôáò

ôéò ôñÝ÷ïõóåò áðüøåéò ãéá ôï ñüëï êáé ôç óçìáóßá áõ-

ôïý ôïõ óõóôÞìáôïò óôç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç êáé ôç

ìåëÝôç ôçò ðáèïãÝíåéáò ôçò ÁÇ.

2. ÔÁÎÉÍÏÌÇÓÇ ÁÕÔÏÁÍÏÓÇÓ ÇÐÁÔÉÔÉÄÁÓ

Ôï 1994, áíÜëïãá ìå ôá áõôïáíôéóþìáôá ðïõ áíé-

÷íåýïíôáé óå áóèåíåßò ìå ÁÇ, ðñïôÜèçêå ç õðïäéáßñå-

óç ôçò íüóïõ óå ôñåéò êýñéïõò ôýðïõò.5,13,28,29 Ç ÁÇ

ôýðïõ 1 (ÁÇ-1) ÷áñáêôçñßæåôáé êõñßùò áðü ôçí ðáñïõ-

óßá áíôéðõñçíéêþí áíôéóùìÜôùí (ÁÍÁ) Þ êáé áíôéóù-

ìÜôùí Ýíáíôé ëåßùí ìõúêþí éíþí (SMA) êáé Þôáí ãíù-

óôÞ ðáëáéüôåñá ìå ôïí üñï «êëáóéêÞ Þ ëõêïåéäÞò» ÁÇ,

ãéáôß åß÷áí âñåèåß êýôôáñá ëýêïõ óôïí ïñü ôùí áóèå-

íþí.1,5,7,11 Ðïëý óõ÷íÜ, åðßóçò, áíé÷íåýïíôáé áíôéóþìá-

ôá êáôÜ ôïõ êõôôáñïðëÜóìáôïò ïõäåôåñïößëùí (óõíç-

èÝóôåñá ìå ðåñéðõñçíéêü öèïñéóìü, p-ANCA).5,8,11,17,25

Ç ÁÇ ôýðïõ 2 (ÁÇ-2) ÷áñáêôçñßæåôáé êõñßùò áðü ôçí

ðáñïõóßá åéäéêþí áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ ìéêñïóùìéá-

êþí áíôéãüíùí Þðáôïò-íåöñþí (liver kidney microsomal

antibodies, áíôé-LKM ôýðïõ 1 Þ, óðÜíéá, ôýðïõ 3)17,25,27,30

Þ êáé áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ êõôïóïëßùí Þðáôïò ôýðïõ

1 (antibodies against liver cytosol type 1, áíôé-LC1).17,25,31

Ç ÁÇ ôýðïõ 3 (ÁÇ-3) ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí áíß÷íåõ-

óç áíôéóùìÜôùí êáôÜ äéáëõôþí çðáôéêþí áíôéãüíùí

(antibodies against soluble liver antigens, áíôé-SLA)32 Þ

êáôÜ áíôéãüíïõ Þðáôïò-ðáãêñÝáôïò (antibodies against

liver-pancreas antigen, áíôé-LP).33,34

Ç ìåãÜëç ïñïëïãéêÞ åôåñïãÝíåéá ôùí áõôïáíôéóù-

ìÜôùí ðïõ áíé÷íåýïíôáé óôçí ÁÇ åíéó÷ýåé ôçí áíá-

ãêáéüôçôá ôçò áíùôÝñù ôáîéíüìçóçò êáé äßíåé Ýíá «óêå-

ëåôü» ãéá ôçí åðéóôçìïíéêÞ áíÜëõóç áõôÞò ôçò åôåñï-

ãåíïýò ïìÜäáò áóèåíþí.5,25 ÅðéðëÝïí, õðïäåéêíýåé üôé

ç ÁÇ ìðïñåß íá ìçí åßíáé ìßá ìüíï íüóïò ìå Ýíáí

õðïêåßìåíï ðáèïãåíåôéêü ìç÷áíéóìü, áëëÜ ðéï ðéèáíü

ìéá ïìÜäá íüóùí ìå ðáñüìïéá êëéíéêÞ Ýêöñáóç.17,25 Ôï

ôåëåõôáßï õðïóôçñßæåôáé ðåñáéôÝñù áðü ôçí ýðáñîç ìéáò

áóõíÞèïõò ìïñöÞò ÁÇ óôï 10–20% ôùí áóèåíþí ìå

ìéá óðÜíéá ãåíåôéêÞ ðÜèçóç, ôï óýíäñïìï áõôïÜíïóçò

ðïëõåíäïêñéíïðÜèåéáò ôýðïõ 1 ðïõ óõíäõÜæåôáé ìå õðï-

Ðßíáêáò 1. ÔñïðïðïéçìÝíá ðåñéãñáöéêÜ êñéôÞñéá ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò áõôïÜíïóçò çðáôßôéäáò (ÁÇ).11

 ×áñáêôçñéóôéêÜ Óßãïõñç ÁÇ ÐéèáíÞ ÁÇ

Âéïøßá Þðáôïò Ðåñéðõëáßá çðáôßôéäá ìÝôñéáò Þ Ýíôïíçò ºäéá üðùò êáé óôç «óßãïõñç ÁÇ»
äñáóôçñéüôçôáò ìå Þ ÷ùñßò ëïâéáêÞ çðáôßôéäá
Þ ðõëáéïöëåâéêÞ ãåöõñïðïéü íÝêñùóç, áëëÜ
÷ùñßò êïêêéþìáôá, âëÜâåò ÷ïëçöüñùí Þ
âëÜâåò ðïõ íá óõíçãïñïýí ãéá Üëëç áéôéïëïãßá

Âéï÷çìéêïß äåßêôåò Ôñáíóáìéíáóáéìßá, éäéáßôåñá (ü÷é üìùò ºäéá üðùò êáé óôç «óßãïõñç ÁÇ».
áðïêëåéóôéêÜ) ìå öõóéïëïãéêÞ Þ Þðéá Ìðïñïýí íá ðåñéëáìâÜíïíôáé áóèåíåßò
áõîçìÝíç áëêáëéêÞ öùóöáôÜóç. ìå ðáèïëïãéêÞ óåñïõëïðëáóìßíç Þ
Óåñïõëïðëáóìßíç, á1-áíôéèñõøßíç, ÷áëêüò: ìå áõîçìÝíï ÷áëêü ïñïý (ðñïûðüèåóç
öõóéïëïãéêÜ ï áðïêëåéóìüò íüóïõ Wilson)

Áíïóïóöáéñßíåò ïñïý Áýîçóç 1,5´ áðü ôá áíþôåñá öõóéïëïãéêÜ ÏðïéáäÞðïôå áýîçóç ïëéêþí óöáéñéíþí,
üñéá ôùí ïëéêþí óöáéñéíþí, ôùí ã-óöáéñéíþí ã-óöáéñéíþí Þ IgG áíïóïóöáéñéíþí
Þ ôùí IgG áíïóïóöáéñéíþí

Áõôïáíôéóþìáôá Ïñïèåôéêüôçôá (>1:80) ãéá ANA, SMA ºäéá üðùò êáé óôç «óßãïõñç ÁÇ», áëëÜ óå
Þ áíôé-LKM-1. AMA áñíçôéêÜ. ×áìçëüôåñïé ôßôëïõò= 1:40. Ìðïñïýí íá ðåñéëáìâÜíïíôáé
ôßôëïé ìðïñåß íá åßíáé óçìáíôéêïß óôá ðáéäéÜ áóèåíåßò áñíçôéêïß ãé’ áõôÜ ôá áõôïáíôéóþìáôá

áëëÜ èåôéêïß ãéá Üëëá (ð.÷. p-ANCA, áíôé-SLA/LP)

Éïëïãéêïß äåßêôåò Ïñïáñíçôéêïß äåßêôåò ãéá HAV, HBV ºäéá üðùò êáé óôç «óßãïõñç ÁÇ»
êáé HCV-ëïßìùîç

¢ëëïé áéôéïëïãéêïß ðáñÜãïíôåò ÊáôáíÜëùóç áëêïüë <25 g/çìÝñá. ÊáôáíÜëùóç áëêïüë <50 g/çìÝñá. Ìç ÷ñÞóç
Ìç ÷ñÞóç ãíùóôþí çðáôïôïîéêþí ðáñáãüíôùí çðáôïôïîéêþí ðáñáãüíôùí. Áóèåíåßò ðïõ

õðåñâáßíïõí ôá 50 g ìðïñåß íá ðåñéëáìâÜíïíôáé,
åöüóïí ç çðáôéêÞ âëÜâç óõíå÷ßæåôáé ðáñÜ ôç
äéáêïðÞ ôïõ áëêïüë Þ ôïõ çðáôïôïîéêïý ðáñÜãïíôá

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï
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Ðßíáêáò 3. ÅðåîÞãçóç ôùí ðáñáôçñÞóåùí ôïõ ðßíáêá 2.11

1. Ç ó÷Ýóç ALP:AST (Þ ALT) áíáöÝñåôáé óôï âáèìü áýîçóçò ðÜíù
áðü ôá áíþôåñá öõóéïëïãéêÜ üñéá (ÁÖÏ), ð.÷. (IU/L ALP/ÁÖÏ
ALP):(IU/L AST/ÁÖÏ AST)

2. Ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ Ýììåóïõ áíïóïöèïñéóìïý óå ðáñáóêåõÜóìáôá
áñïõñáßùí Þ ãéá ôá ÁÍÁ êáé óå Hep-2 êýôôáñá. ×áìçëüôåñïé ôßô-
ëïé (éäéáßôåñá ôùí áíôé-LKM-1) åßíáé óçìáíôéêïß óôá ðáéäéÜ êáé
ðñÝðåé íá âáèìïëïãïýíôáé ôïõëÜ÷éóôïí ìå +1

3. ÈåôéêÞ Þ áñíçôéêÞ äïêéìáóßá ãéá IgM áíôé-HAV, HBsAg, IgM áíôé-
HBc, áíôé-HCV êáé HCV-RNA. ÅÜí õðÜñ÷åé õðïøßá ãéá ëïßìùîç
ìå Üëëïõò –äõíçôéêÜ çðáôïôñüðïõò éïýò– ôüôå ìðïñåß íá ãßíåé
Ýëåã÷ïò (ð.÷. ãéá CMV êáé EBV)

4. Éóôïñéêü ðñüóöáôçò Þ ôñÝ÷ïõóáò ÷ñÞóçò ãíùóôþí Þ ýðïðôùí ç-
ðáôïôïîéêþí ðáñáãüíôùí

5. ÁíáöÝñïíôáé óå âëÜâåò ôõðéêÝò ãéá ðñùôïðáèÞ ÷ïëéêÞ êßññùóç Þ
ðñùôïðáèÞ óêëçñõíôéêÞ ÷ïëáããåéßôéäá Þ êáé óçìáíôéêÞ ðåñéðõëáßá
áíôßäñáóç óôá ÷ïëçöüñá ìå óõíïäü áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç ÷áë-
êïý

6. ÏðïéáäÞðïôå Üëëç áëëïßùóç óõìâáôÞ ìå Üëëçò áéôéïëïãßáò çðá-
ôïðÜèåéá

7. Éóôïñéêü Üëëùí áõôïÜíïóùí íüóùí Þ óõíäñüìùí óôïí áóèåíÞ Þ
óôïõò óõããåíåßò ðñþôïõ âáèìïý

8. Ïé âáèìïß ãéá ôá Üëëá áõôïáíôéóþìáôá êáé ôá HLA DR3 êáé DR4
ðñïóôßèåíôáé ìüíïí üôáí ôá ÁÍÁ, SMA êáé áíôé-LKM-1 åßíáé áñ-
íçôéêÜ

9. ÐåñéëáìâÜíïõí ôá p-ANCA, áíôé-LC1, áíôé-SLA/LP, áíôé-ASGP-R
êáé áíôéóþìáôá êáôÜ óïõëöáôßäçò (ãëõêïóöéããïëéðßäéï ôçò ðëá-
óìáôïêõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò ôùí çðáôïêõôôÜñùí)

10. Éó÷ýïõí êõñßùò ãéá áóèåíåßò áðü ôç âüñåéá Åõñþðç êáé ôçí Éáðù-
íßá. ¸íáò âáèìüò ìðïñåß íá ðñïóôåèåß ãéá Üëëá HLA ôÜîçò ÉÉ, ãéá
ôá ïðïßá õðÜñ÷åé äçìïóéåõìÝíç ðëçñïöïñßá óõó÷Ýôéóçò ìå áõôïÜ-
íïóç çðáôßôéäá (ÁÇ) óå Üëëïõò ðëçèõóìïýò

11. Åêôßìçóç ôçò áðüêñéóçò óôç èåñáðåßá (ðßí. 4) ìðïñåß íá ãßíåé
ïðïôåäÞðïôå. Âáèìïß ðñïóôßèåíôáé, üôáí âåëôéþíïíôáé êëéíéêïåñ-
ãáóôçñéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ðïõ åß÷å ï áóèåíÞò êáôÜ ôçí áñ÷éêÞ
ðñþôç åðßóêåøç

12. Ç ðëÞñçò áðüêñéóç óôç èåñáðåßá êáé ç õðïôñïðÞ ïñßæïíôáé óôïí
ðßíáêá 4

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï

Ðßíáêáò 2. ÔñïðïðïéçìÝíï óýóôçìá âáèìïëüãçóçò ãéá ôç äéÜãíùóç
ôçò áõôïÜíïóçò çðáôßôéäáò (ÁÇ).11

ÐáñÜìåôñïò/×áñáêôçñéóôéêÜ Âáèìüò ÐáñáôçñÞóåéò

Öýëï: ÈÞëõ +2

Ëüãïò ALP/AST (Þ ALT) 1

<1,5 +2

1,5–3,0 0

>3,0 -2

Áýîçóç ïëéêþí óöáéñéíþí Þ IgG

>2,0´ ôçò áíþôåñçò öõóéïëïãéêÞò +3

1,5–2,0´ ôçò áíþôåñçò öõóéïëïãéêÞò +2

1,0–1,5´ ôçò áíþôåñçò öõóéïëïãéêÞò +1

<1,0´ ôçò áíþôåñçò öõóéïëïãéêÞò 0

ÁÍÁ, SMA Þ áíôé-LKM-1 2

Ôßôëïò >1:80 +3

Ôßôëïò 1:80 +2

Ôßôëïò 1:40 +1

Ôßôëïò <1:40 0

ÁÌÁ: ÈåôéêÜ -4

Äåßêôåò éïãåíþí çðáôéôßäùí 3

Èåôéêïß/Áñíçôéêïß -3/+3

×ñÞóç çðáôïôïîéêþí ðáñáãüíôùí 4

Íáé/¼÷é -4/+1

ÌÝóç êáôáíÜëùóç áëêïüë

<25 g/çìÝñá +2

>60 g/çìÝñá -2

Âéïøßá Þðáôïò

Ðåñéðõëáßá çðáôßôéäá +3

ÄéÞèçóç êõñßùò áðü ëåìöïêýôôáñá +1
  Þ êáé ðëáóìáôïêýôôáñá

Ó÷çìáôéóìüò ñïæåôþí +1

Ôßðïôá áðü ôá ðáñáðÜíù -5

ÂëÜâåò ÷ïëçöüñùí -3 5

¢ëëåò âëÜâåò -3 6

¢ëëåò áõôïÜíïóåò íüóïé +2 7

¢ëëåò ðáñÜìåôñïé 8

Ïñïèåôéêüôçôá ãéá Üëëá +2 9
  áõôïáíôéóþìáôá

HLA DR3 Þ DR4 +1 10

Áðüêñéóç óôç èåñáðåßá 11

ÐëÞñçò +2 12

ÕðïôñïðÞ +3 12

ôñïðéÜæïõóá êáíôéíôßáóç âëåííïãüíùí-äÝñìáôïò êáé åîù-

äåñìáôéêÞ äõóôñïößá (autoimmune polyendocrinopathy-

candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome, APECED).35–42

Åíôïýôïéò, ëüãù ðñüóöáôùí êëéíéêþí, ïñïëïãéêþí

êáé ãåíåôéêþí åõñçìÜôùí, ðñïôÜèçêå üôé ïé áóèåíåßò ìå

ÁÇ-3 äåí áðïôåëïýí éäéáßôåñç õðïïìÜäá áóèåíþí ìå

ÁÇ, áëëÜ ìÜëëïí áíÞêïõí óôçí ßäéá ïìÜäá áóèåíþí

ìå ôïõò ðÜó÷ïíôåò áðü ÁÇ-1.5,11,28,43,44 ̧ ôóé, ðñïôåßíåôáé

ðëÝïí ç ôáîéíüìçóç ôçò ÁÇ óå äýï êýñéåò õðïêáôçãï-

ñßåò, ôçí ÁÇ-1, ìå èåôéêÜ ANA, SMA, p-ANCA Þ êáé

áíôé-SLA/LP, êáé ôçí ÁÇ-2, ìå èåôéêÜ áíôé-LKM-1, áíôé-

LKM-3 Þ êáé áíôé-LC1 (ðßí. 5).

Åêôüò áðü ôéò ïñïëïãéêÝò äéáöïñÝò, ç ÁÇ-2 öáßíåôáé

íá äéáöÝñåé ôüóï óôçí êëéíéêÞ Ýêöñáóç üóï êáé óôï

ãåíåôéêü õðüâáèñï óå ó÷Ýóç ìå ôçí ÁÇ-1.5,13,17 ÐñÜã-

ìáôé, ïé áóèåíåßò ìå ÁÇ-2 åßíáé íåüôåñïé êáôÜ ôçí åê-

äÞëùóç ôçò íüóïõ, óõíÞèùò Ý÷ïõí õøçëÝò ôéìÝò ÷ïëå-

ñõèñßíçò êáé ôñáíóáìéíáóþí êáé åìöáíßæïõí âáñéÜ íüóï
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Ðßíáêáò 4. ÐëÞñçò áíôáðüêñéóç êáé õðïôñïðÞ óôçí áõôïÜíïóç çðáôßôéäá (ÁÇ).11

Áíôáðüêñéóç Ïñéóìüò

ÐëÞñçò ¸íá Þ êáé ôá äýï áðü ôá ðáñáêÜôù: (á) ÓçìáíôéêÞ Þ ¸íá Þ êáé ôá äýï áðü ôá ðáñáêÜôù: (á) ÓçìáíôéêÞ
âåëôßùóç óõìðôùìÜôùí êáé åðÜíïäïò ÷ïëåñõèñßíçò, âåëôßùóç ôùí óõìðôùìÜôùí ìáæß ìå ìåßùóç üëùí
AST, ALT êáé óöáéñéíþí óôá öõóéïëïãéêÜ üñéá åíôüò ôùí âéï÷çìéêþí çðáôéêþí äåéêôþí ôïõëÜ÷éóôïí êáôÜ
1 Ýôïõò, ìå ðáñáìïíÞ óôéò öõóéïëïãéêÝò ôéìÝò ãéá 50% óôç äéÜñêåéá ôïõ ðñþôïõ ìÞíá èåñáðåßáò êáé
åðéðñüóèåôï äéÜóôçìá ôïõëÜ÷éóôïí 6 ìçíþí êáé åíþ óõíå÷Þ ìåßùóç ôùí AST, ALT óå åðßðåäá <2´
÷ïñçãåßôáé èåñáðåßá óõíôÞñçóçò. (â) Âéïøßá Þðáôïò áíþôåñùí öõóéïëïãéêþí ôéìþí åíôüò åîáìÞíïõ.
ïðïôåäÞðïôå óôï ðáñáðÜíù äéÜóôçìá ðïõ íá äåß÷íåé (â) Âéïøßá Þðáôïò åíôüò 1 Ýôïõò ðïõ íá äåß÷íåé
åëÜ÷éóôç äñáóôçñéüôçôá åëÜ÷éóôç äñáóôçñéüôçôá

ÕðïôñïðÞ ¸íá Þ êáé ôá äýï áðü ôá ðáñáêÜôù: (á) Áýîçóç Þ ÅðáíåìöÜíéóç óõìðôùìÜôùí óçìáíôéêÞò âáñýôçôáò
AST Þ ALT >2´ áíþôåñùí öõóéïëïãéêþí ôéìþí. ðïõ áðáéôåß áýîçóç Þ åðáíÝíáñîç áíïóïêáôáóôïëÞò,
(â) Âéïøßá Þðáôïò ðïõ íá äåß÷íåé åíåñãü íüóï óõíïäåõüìåíç áðü ïðïéïõäÞðïôå âáèìïý áýîçóç
ìå Þ ÷ùñßò åðáíåìöÜíéóç ôùí óõìðôùìÜôùí, ìåôÜ ôçò AST Þ ôçò ALT ìåôÜ áðü ðëÞñç áíôáðüêñéóç
áðü ðëÞñç áíôáðüêñéóç

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï

Ðßíáêáò 5. ÊëéíéêÜ, ïñïëïãéêÜ êáé ãåíåôéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ áõôïÜíïóçò çðáôßôéäáò (ÁÇ) ôýðïõ 1 (ÁÇ-1) êáé ôýðïõ 2 (ÁÇ-2).5,13

Ôýðïò ÁÇ ÁÇ-1 ÁÇ-2

×áñáêôçñéóôéêÜ áõôïáíôéóþìáôá ANA, SMA áíôé-LKM-1
p-ANCA áíôé-LKM-3
áíôé-ASGP-R áíôé-LC1
áíôé-SLA/LP áíôé-ASGP-R

Çëéêßá ðñïóâïëÞò Êõñßùò åíÞëéêåò Êõñßùò ðáéäéÜ êáé íåáñïß åíÞëéêåò

HLA DR3(+): Óõó÷Ýôéóç ìå ðñþéìç
ðñïóâïëÞ ÁÇ (<30 Ýôç)

HLA DR4 (+): Óõó÷Ýôéóç ìå üøéìç
ðñïóâïëÞ ÁÇ (>30 Ýôç)

Âéï÷çìéêïß äåßêôåò êáôÜ ôç äéÜãíùóç ×áìçëüôåñåò ôéìÝò ÷ïëåñõèñßíçò Õøçëüôåñåò ôéìÝò ÷ïëåñõèñßíçò, AST,
×áìçëüôåñåò AST, ã-GT ã-GT, ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò IgA, ÷áìçëü C4
Õøçëüôåñåò ôéìÝò IgA
×áìçëü C4

Áíôáðüêñéóç óôçí áíïóïêáôáóôáëôéêÞ Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò êáëÞ. 20% Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò êáëÞ. ¼÷é
èåñáðåßá ðáñáôåôáìÝíç ýöåóç ìåôÜ áðü äéáêïðÞ ðáñáôåôáìÝíç ýöåóç ìåôÜ áðü äéáêïðÞ

ôçò èåñáðåßáò. ôçò èåñáðåßáò. ÅîÝëéîç óå êßññùóç óõ÷íÞ

HLA DR4: Êáëýôåñç áðüêñéóç

HLA DR3: Óõ÷íüôåñåò õðïôñïðÝò,
óõ÷íüôåñç åîÝëéîç óå êßññùóç

ÃåíåôéêÞ ðñïäéÜèåóç HLA A1-B8-DR3 êáé HLA DR4 HLA DR3, HLA DQ2
Ãõíáéêåßï öýëï Ãõíáéêåßï öýëï

ÅîùçðáôéêÝò áõôïÜíïóåò åêäçëþóåéò 20–30% (ðéï óõ÷íÝò óå åíÞëéêåò 20–30%
DR4-èåôéêïýò áðü ü,ôé óå åíÞëéêåò
DR3-èåôéêïýò)

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï

óõãêñéíüìåíïé ìå ôïõò áóèåíåßò ìå ÁÇ-1 (ðßí. 5).5,11,17,30,45

Åðéðñüóèåôá, áíôßèåôá ìå ü,ôé óõìâáßíåé óôïõò áóèåíåßò

ìå ÁÇ-1, ïé áóèåíåßò ìå ÁÇ-2 óðÜíéá ðáñáìÝíïõí óå

ìáêñï÷ñüíéá ýöåóç ìåôÜ áðü ôç äéáêïðÞ ôçò áíïóïêá-

ôáóôáëôéêÞò áãùãÞò.9,45 ¼óïí áöïñÜ óôïõò ãåíåôéêïýò

ðáñÜãïíôåò, âñÝèçêå üôé ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý HLA DR3

êáé ÁÇ-2 Þôáí ìéêñüôåñç óå ó÷Ýóç ìå áõôÞ ðïõ ðáñá-

ôçñåßôáé óôçí ÁÇ-1, åíþ Ý÷åé áíáöåñèåß óõó÷Ýôéóç ìå-

ôáîý ÁÇ-2 êáé HLA DQ2.17,30,45,46 Ðáñüëá áõôÜ, ïé áóèå-

íåßò ìå ÁÇ-2 áðïôåëïýí ìüíï Ýíá ìéêñü ðïóïóôü ôïõ

óõíüëïõ ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ (10%).5,8,9,11 ÅðéðëÝïí, ç

ìáêñï÷ñüíéá Ýêâáóç óôï óýíïëï ôùí áóèåíþí öáßíå-

ôáé íá åßíáé ðáñüìïéá ôüóï óôçí ÁÇ-1 üóï êáé óôçí

ÁÇ-2.11,45 Ãé’ áõôüí ôï ëüãï, ç ôáîéíüìçóç ôçò ÁÇ óôéò

äýï áõôÝò êýñéåò õðïêáôçãïñßåò åßíáé áêüìá êáé óÞìå-

ñá áâÝâáéç êáé áìöéëåãüìåíç.11,13,26
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Åéêüíá 3. Ôõðéêü ðñüôõðï öèïñéóìïý áíôéðõñçíéêþí áíôéóùìÜôùí ìå

Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü óå êáôåøõãìÝíç ôïìÞ Þðáôïò áñïõñáßïõ áðü

áóèåíÞ ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá ôýðïõ 1 (ìåãÝèõíóç 10´).

3. ÁÕÔÏÁÍÔÉÃÏÍÁ-ÁÕÔÏÁÍÔÉÓÙÌÁÔÁ
ÓÔÇÍ ÁÕÔÏÁÍÏÓÇ ÇÐÁÔÉÔÉÄÁ ÔÕÐÏÕ 1

3.1. ÁÍÁ êáé SMA

Ç ïñïèåôéêüôçôá ãéá ÁÍÁ Þ êáé SMA èåùñåßôáé ó÷å-

äüí áðáñáßôçôç ðñïûðüèåóç ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ-

1.5,8,11,17,25,28 Óå ôõðéêÝò ðåñéðôþóåéò ÁÇ-1 êáé ôá äýï

áõôÜ áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýïíôáé óå óçìáíôéêïýò ôßô-

ëïõò (>1:80 óå åíÞëéêåò êáé >1:40 óôá ðáéäéÜ) ó÷åäüí

óôï 50% ôùí áóèåíþí, åíþ ç áíß÷íåõóç ôùí ÁÍÁ ùò

ìïíáäéêïý ïñïëïãéêïý äåßêôç ôçò íüóïõ ðáñáôçñåßôáé

óôï 15% êáé ôùí SMA ùò ìïíáäéêïý äåßêôç óôï 35%

ôùí áóèåíþí.5,28,47

Ç óõ÷íüôåñç êáé ç ðéï êëáóéêÞ ìÝèïäïò áíß÷íåõóçò

ôùí ÁÍÁ åßíáé åðß óåéñÜ åôþí ï Ýììåóïò áíïóïöèïñé-

óìüò (ÅÁÖ), ÷ñçóéìïðïéþíôáò êáôåøõãìÝíåò ôïìÝò Þ-

ðáôïò-íåöñþí-óôïìÜ÷ïõ áñïõñáßùí (åéê. 3), êáèþò êáé

êõôôáñéêÝò óåéñÝò ëáñõããéêïý êáñêéíþìáôïò (Hep-2

êýôôáñá, åéê. 4).17,25,47,48 ×ñçóéìïðïéþíôáò ùò õðüóôñùìá

ôá Hep-2 êýôôáñá, Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß äéÜöïñïé ôýðïé

öèïñéóìïý ôùí ÁÍÁ.47–52 Ôï ãåãïíüò áõôü ïöåßëåôáé

óôçí ðáñïõóßá ìåãÜëçò ðïéêéëßáò áõôïáíôéãüíùí-óôü-

÷ùí óôïí ðõñÞíá ôùí Hep-2 êõôôÜñùí. Ìå âÜóç ôá

ðáñáðÜíù, ôá ÁÍÁ Ý÷ïõí áíáöåñèåß íá óôñÝöïíôáé

êáôÜ äéáöüñùí áõôïáíôéãüíùí-óôü÷ùí, üðùò áðëÞò êáé

äéðëÞò Ýëéêáò DNA, tRNA, SSA-Ro, snRNPs, êõêëßíçò

Á, ëáìéíßíçò Á êáé C Þ éóôïíþí.47–52 Óõ÷íüôåñá áíé-

÷íåýåôáé Ýíáò ïìïéïãåíÞò Þ äéÜ÷õôïò öèïñéóìüò (34–

58%) Þ Ýíáò ëåðôüò óôéêôüò ôýðïò áíïóïöèïñéóìïý (21–

34%).17,25,47–49 Åíôïýôïéò, ìÝ÷ñé óôéãìÞò, äåí Ý÷åé ôáõôï-

ðïéçèåß óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-1 Ýíá çðáôï-åéäéêü ðõñçíé-

êü áíôéãüíï Þ Ýíá åéäéêü ôçò íüóïõ ÁÍÁ. Ãéá ôïõò

ëüãïõò áõôïýò, åðéðñüóèåôç ðñïóðÜèåéá áíåýñåóçò ôùí

ÁÍÁ-õðïôýðùí óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-1 öáßíåôáé íá Ý÷åé

ðåñéïñéóìÝíç êëéíéêÞ óçìáóßá óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ

ðñáêôéêÞ.11,17,25,47–52

Ôá SMA áíé÷íåýïíôáé ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ ÅÁÖ óå

õðüóôñùìá Þðáôïò-íåöñþí áñïõñáßùí, ëüãù ôïõ öèï-

ñéóìïý ôïõ ôïé÷þìáôïò ôùí áããåßùí (åéê. 5), êáé óå

õðüóôñùìá óôïìÜ÷ïõ ëüãù ôïõ öèïñéóìïý «ôýðïõ éíé-

äßùí» ôçò ìõúêÞò óôéâÜäáò (åéê. 6). Ôá SMA êáôåõèýíïí-

ôáé Ýíáíôé ðñùôåúíþí ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý, üðùò åßíáé

ç áêôßíç, ç ôñïðïíßíç, ç âéìåíôßíç êáé ç ôñïðïìõïóßíç.

Óôéò ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò ÁÇ-1, ôá SMA Ý÷ïõí

åéäéêüôçôá F-áêôßíçò.53 Ôï ðáñáðÜíù åýñçìá áðáíôÜôáé

ðïëý óõ÷íüôåñá óå ðáéäéÜ ìå ÁÇ-1, üðïõ ôá SMA ìðï-

ñåß íá áðïôåëïýí ôï ìïíáäéêü äåßêôç ôçò íüóïõ áêüìç

êáé óå ðïëý ÷áìçëïýò ôßôëïõò, üðùò åßíáé ç áñáßùóç

1:40.17,25 Ïé Czaja et al53 Ý÷ïõí áíáöÝñåé üôé ç ðáñïõóßá

Åéêüíá 4. Õøçëüò ôßôëïò áíôéðõñçíéêþí áíôéóùìÜôùí ìå äéÜ÷õôï Þ ïìïéï-

ãåíÝò ðñüôõðï ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü óå êýôôáñá Hep-2 áðü áóèå-

íÞ ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá ôýðïõ 1 (ìåãÝèõíóç 40´).

SMA êáôÜ F-áêôßíçò ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý óå áóèåíåßò

ìå ÁÇ-1 Ý÷åé ìÜëëïí ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ãéá ôçí

Ýêâáóç ôùí ðñïóâëçèÝíôùí. Ïé áóèåíåßò áõôïß öáßíå-

ôáé íá åßíáé íåüôåñïé, óõíÞèùò HLA Á1-Â8-DR3-èåôé-

êïß, áíèåêôéêïß óôçí áíïóïêáôáóôáëôéêÞ áãùãÞ, êáé ï

èÜíáôïò Þ ç áíÜãêç ìåôáìüó÷åõóçò åìöáíßæïíôáé ó÷å-

ôéêÜ ðñþéìá óå ó÷Ýóç ìå ôïõò áóèåíåßò ðïõ åßíáé áñíç-

ôéêïß ãéá áíôéóþìáôá êáôÜ F-áêôßíçò.

Óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí, ôüóï ôá ÁÍÁ üóï

êáé ôá SMA óõíÞèùò åîáöáíßæïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá

ôçò áíïóïêáôáóôáëôéêÞò áãùãÞò.54 Åíôïýôïéò, ç åîáöÜ-

íéóç ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí áõôþí äåí áðïôåëåß ðñï-

ãíùóôéêü ðáñÜãïíôá ðáñáôåôáìÝíçò ýöåóçò ìåôÜ áðü

ôç äéáêïðÞ ôçò èåñáðåßáò. ÅðéðëÝïí, ï ôßôëïò ôùí ÁÍÁ

êáé SMA êáôÜ ôç äéÜãíùóç Þ ç ìåßùóÞ ôïõò óôç äéÜñ-
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êåéá ôçò èåñáðåßáò äåí áðïôåëåß áîéüðéóôï ðñïãíùóôéêü

äåßêôç ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò âáñýôçôáò êáé ôçò Ýêâáóçò

ôçò íüóïõ.13,17,25,54 Ôá åõñÞìáôá áõôÜ õðïäåéêíýïõí üôé

ôá ÁÍÁ êáé ôá SMA ìÜëëïí äåí óõììåôÝ÷ïõí óôçí

ðáèïãÝíåéá ôçò ÁÇ-1 êáé üôé ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõò Ý÷åé

ìåãáëýôåñç äéáãíùóôéêÞ ðáñÜ ðñïãíùóôéêÞ áîßá.5,11,13,17,25

ÁÍÁ Þ êáé SMA –óõíÞèùò óå ÷áìçëïýò ôßôëïõò–

áíé÷íåýïíôáé óõ÷íÜ óå áóèåíåßò ìå ïîåßåò Þ ÷ñüíéåò

éïãåíåßò çðáôßôéäåò Á, B Þ C, áëëÜ óôéò ðåñéóóüôåñåò

áðü áõôÝò ôéò ðåñéðôþóåéò ôá SMA äåí ðáñïõóéÜæïõí

åéäéêüôçôá êáôÜ F-áêôßíçò.5,11,17,25,55–58 Ï åíáñêôÞñéïò

ìç÷áíéóìüò ðáñáãùãÞò áõôþí ôùí áíôéóùìÜôùí óôéò

÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôéäåò öáßíåôáé íá åßíáé ç äéáñêÞò

çðáôïêõôôáñéêÞ êáôáóôñïöÞ ðïõ õðÜñ÷åé óôéò ðåñéðôþ-

óåéò áõôÝò, ëüãù ôçò ÷ñïíéüôçôáò, êáé ç ïðïßá ïäçãåß

åíäå÷ïìÝíùò óôçí áíÜäåéîç «ßäéùí» íåï-áíôéãüíùí.59–61

Åíôïýôïéò, äåí óõìöùíïýí ìå áõôÞ ôçí ðáñáäï÷Þ üëåò

ïé ìåëÝôåò.62 ÅíáëëáêôéêÜ, ç åðáãùãÞ ôùí ÁÍÁ êáé

SMA óå áóèåíåßò ìå ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôéäåò èá

ìðïñïýóå íá åßíáé ôï áðïôÝëåóìá ôçò ÷ïñÞãçóçò èåñá-

ðåßáò ìå á-éíôåñöåñüíç, áëëÜ êáé ðÜëé ôá åõñÞìáôá ôùí

ðåñéóóïôÝñùí ìåëåôþí äåí ìðïñïýí íá õðïóôçñßîïõí

ìéá ôÝôïéá èåþñçóç.58,63–66

Ðïëý ðñüóöáôá, ìéá ðïëý óçìáíôéêÞ ìåëÝôç áðü ôç

ÌåãÜëç Âñåôáíßá Ýäåéîå üôé ï êõñßáñ÷ïò ìç÷áíéóìüò

ãéá ôçí áíåýñåóç ôùí áíôéóùìÜôùí áõôþí, ôïõëÜ÷éóôïí

óå áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá ëïßìùîç áðü ôïí éü ôçò çðáôßôé-

äáò C (HCV), åßíáé ç ìïñéáêÞ ìßìçóç ìåôáîý ôçò ðïëõ-

ðñùôåÀíçò ôïõ HCV êáé áíôéãïíéêþí óôü÷ùí ôùí ÁÍÁ

êáé ôùí SMA ôïõ îåíéóôÞ.67 Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò êáé áðü

êëéíéêÞò óêïðéÜò, ç ÷ïñÞãçóç á-éíôåñöåñüíçò óôéò ðå-

ñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò ÷ñïíßùí éïãåíþí çðáôéôßäùí ìå

ïñïèåôéêüôçôá ãéá ANA Þ êáé SMA åßíáé áóöáëÞò, áí

êáé ðåñéóôáóéáêÜ óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò åßíáé äõíáôü

íá ðáñáôçñçèïýí áõôïðåñéïñéæüìåíåò áõôïÜíïóåò äéá-

ôáñá÷Ýò óå ó÷Ýóç ìå åêåßíïõò ðïõ åßíáé áñíçôéêïß ãéá

ôá ðáñáðÜíù áõôïáíôéóþìáôá.66,68–71

3.2. Áíôéóþìáôá êáôÜ êõôôáñïðëÜóìáôïò
ïõäåôåñïößëùí (ANCA)

Ôá áíôéóþìáôá áõôÜ óôñÝöïíôáé êáôÜ óõóôáôéêþí ôïõ

êõôôáñïðëÜóìáôïò ôùí ïõäåôåñïößëùí êáé ôùí ìïíï-

êõôôÜñùí. ÊëáóéêÜ, ôá ANCA áíé÷íåýïíôáé ìå ÅÁÖ

÷ñçóéìïðïéþíôáò ùò õðüóôñùìá áðïìïíùìÝíá ïõäåôå-

ñüöéëá ðïëõìïñöïðýñçíá, ìïíéìïðïéçìÝíá óå áðüëõôç

áéèáíüëç.72 Ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò ðáñáðÜíù ìåèüäïõ

äéáêñßíïíôáé äýï âáóéêïß õðüôõðïé ANCA: åêåßíá ðïõ

äßíïõí ôç ÷áñáêôçñéóôéêÞ åéêüíá äéÜ÷õôïõ Þ êïêêéþ-

äïõò öèïñéóìïý óôï êõôôáñüðëáóìá (c-ANCA) êáé åêåßíá

ìå ÷áñáêôçñéóôéêü ðåñéðõñçíéêü öèïñéóìü (p-ANCA).

Êáé ïé äýï ôýðïé ANCA áðïôåëïýí ðïëýôéìïõò äéáãíù-

óôéêïýò êáé ðñïãíùóôéêïýò äåßêôåò óå áóèåíåßò ìå êïê-

êéùìÜôùóç Wegener êáé ìéêñïóêïðéêÞ ðïëõáããåéßôéäá,

áíôßóôïé÷á.72,73 Ç ðñùôåúíÜóç-3 Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß ùò ôï

ìåßæïí áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí c-ANCA-èåôéêþí áóèå-

íþí ìå êïêêéùìÜôùóç Wegener, åíþ ç ìõåëïûðåñïîåé-

äÜóç åßíáé ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí p-ANCA óôéò

ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò áóèåíþí ìå ìéêñïóêïðéêÞ

ðïëõáããåéßôéäá.72,73 ¸êôïôå, ANCA (óôéò ðåñéóóüôåñåò

ðåñéðôþóåéò p-ANCA) Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß óå õøçëÝò óõ-

÷íüôçôåò êáé óå Üëëåò ÷ñüíéåò öëåãìïíþäåéò äéáôáñá-

÷Ýò Üãíùóôçò áéôéïëïãßáò, üðùò ç öëåãìïíþäçò ðÜèç-

óç ôùí åíôÝñùí (óõ÷íüôåñá óôçí åëêþäç êïëßôéäá óå

Åéêüíá 5. Áíôéóþìáôá Ýíáíôé ëåßùí ìõúêþí éíþí ìå Ýììåóï áíïóïöèï-

ñéóìü óå êáôåøõãìÝíç ôïìÞ íåöñïý áñïõñáßïõ áðü áóèåíÞ ìå áõôïÜíï-

óç çðáôßôéäá ôýðïõ 1. Ôï óÞìá áöïñÜ óôéò ëåßåò ìõúêÝò ßíåò ôùí áããåßùí

(ìåãÝèõíóç 10´).

Åéêüíá 6. Áíôéóþìáôá Ýíáíôé ëåßùí ìõúêþí éíþí ìå Ýììåóï áíïóïöèï-

ñéóìü óå êáôåøõãìÝíç ôïìÞ óôïìÜ÷ïõ áñïõñáßïõ áðü áóèåíÞ ìå áõôïÜ-

íïóç çðáôßôéäá ôýðïõ 1. Ôï óÞìá áöïñÜ óôéò ëåßåò ìõúêÝò ßíåò óôç

âëåííïãüíéá ìõúêÞ óôéâÜäá (ìåãÝèõíóç 10´).
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ó÷Ýóç ìå ôç íüóï Crohn)74,75 êáé ç ðñùôïðáèÞò óêëç-

ñõíôéêÞ ÷ïëáããåéßôéäá (ÐÓ×), ìéá íüóïò ç ïðïßá óõ÷íÜ

óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðáñïõóßá åëêþäïõò êïëßôéäáò.75,76

Åðéðñüóèåôá, ðïëëÝò ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí áíá-

öÝñåé ôçí ðáñïõóßá õøçëþí ôßôëùí p-ANCA óôï 60–

96% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ-1 (åéê. 7)11,77–82 êáé óå ìéêñüôåñï

ðïóïóôü óå áóèåíåßò ìå Ð×Ê (óõ÷íüôçôá 0–39%).78,82,83

ÓðÜíéá Ý÷ïõí áíáöåñèåß êáé ðåñéðôþóåéò ÁÇ-1 ìå õøç-

ëïýò ôßôëïõò c-ANCA.17 Áíôßèåôá, ìÝ÷ñé óôéãìÞò äåí

Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß ANCA óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-2.81 Óå

ãåíéêÝò ãñáììÝò, ïé ôßôëïé áíß÷íåõóçò ôùí p-ANCA óôçí

ÁÇ-1 åßíáé óçìáíôéêÜ õøçëüôåñïé óå ó÷Ýóç ìå Üëëåò

÷ñüíéåò çðáôéêÝò ðáèÞóåéò.77,78 Ç áíß÷íåõóÞ ôïõò óå

áóèåíåßò ìå ÁÇ-1, Ð×Ê Þ ÐÓ× öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé

ìå ðéï óïâáñÞ ðïñåßá Þ ôçí ðáñïõóßá êßññùóçò.78,80,84

Ïé ôåëåõôáßåò ðáñáôçñÞóåéò, üìùò, äåí åðéâåâáéþèçêáí

óå ðéï ðñüóöáôåò ìåëÝôåò, êáèþò, ãéá ðáñÜäåéãìá, ðáñÜ

ôïí õøçëü åðéðïëáóìü êáé ôçí ðáñïõóßá õøçëþí ôßô-

ëùí p-ANCA óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-1, ïé Targan et al77

äåí âñÞêáí êÜðïéá óõó÷Ýôéóç ìåôáîý áõôþí ôùí áõôï-

áíôéóùìÜôùí êáé ôùí áìéíïôñáíóöåñáóþí, ôùí åðéðÝ-

äùí ôùí ã-óöáéñéíþí, ôçò IgG áíïóïóöáéñßíçò êáé ôçò

ðáñïõóßáò Þ áðïõóßáò Üëëùí áõôïÜíïóùí äéáôáñá÷þí.

Ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò áíôéãïíïåéäéêüôçôáò áõôþí

ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí ÷ñçóéìïðïéïýíôáé áíôéãïíï-åéäé-

êÝò áíïóïåíæõìéêÝò ìÝèïäïé (ELISA), êáèþò êáé ìÝèï-

äïé áíïóïáðïôýðùóçò.17,85 Ìå ôçí åöáñìïãÞ áõôþí ôùí

ôå÷íéêþí Ýãéíå åìöáíÝò üôé ôá áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïé ôùí

ANCA óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-1 Þôáí ðïëëáðëÜ, ðåñéëáì-

âÜíïíôáò ôçí êáèåøßíç G, ôçí êáôáëÜóç, ôçí á-åíïëÜ-

óç, ôç ëáêôïöåñßíç, ôçí áêôßíç êáé ôçí ïìÜäá ôùí ÷ñù-

ìïóùìéêþí ðñùôåúíþí õøçëÞò êéíçôéêüôçôáò (high

mobility group non-histone chromosomal proteins, HMG1

êáé HMG2).17,78,80,82,84–87 Ôï ãåãïíüò áõôü õðïäåéêíýåé

ôç ìéêñÞ ìÜëëïí êëéíéêÞ óçìáóßá ôïõ ðñïóäéïñéóìïý

ôçò áíôéãïíïåéäéêüôçôáò ôùí p-ANCA óå áóèåíåßò ìå

ÁÇ-1.17,25,78,80,85 ÅðéðëÝïí, ç ÄéåèíÞò ÏìÜäá ÌåëÝôçò

ôçò ÁÇ (International Autoimmune Hepatitis Group

Meeting, Freiburg, Germany, 16.10.2003) Ý÷åé ðñïôåß-

íåé –áíôß ôïõ üñïõ p-ANCA– ôïí üñï p-ANNA (peripheral

antineutrophil nuclear antibodies), êáèþò ôá áõôïáíôé-

ãüíá-óôü÷ïé öáßíåôáé íá áðïôåëïýí ôìÞìáôá ôçò ðåñé-

öÝñåéáò ôïõ ðõñÞíá, ìÜëëïí, ðáñÜ ôïõ êõôôáñïðëÜóìá-

ôïò.13,88

×áìçëïß ôßôëïé ANCA áíé÷íåýïíôáé óðÜíéá óå áóèå-

íåßò ìå áëêïïëéêÞ Þ ÷ñïíßá éïãåíÞ çðáôïðÜèåéá.78,81,89,90

Ðáñüëá áõôÜ, ìéá ðñüóöáôç ìåãÜëç ìåëÝôç óå 516

áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá HCV-ëïßìùîç áíÝöåñå ôçí ðáñïõ-

óßá ôùí ANCA óôï 55,6% ôùí áóèåíþí.91 Åßíáé åíäéá-

öÝñïí üôé óôç ìåëÝôç áõôÞ ïé åñåõíçôÝò áðÝäåéîáí ìå

óýã÷ñïíåò ôå÷íéêÝò ôçí ðáñïõóßá åéäéêüôçôáò êáôÜ ðñù-

ôåúíÜóçò-3 (åéäéêü áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí c-ANCA

óôçí êïêêéùìÜôùóç Wegener) óå üëïõò ôïõò ANCA-

èåôéêïýò/HCV-èåôéêïýò áóèåíåßò.91 Åíôïýôïéò, ôá åõñÞ-

ìáôá áõôÜ äåí Ý÷ïõí åðéâåâáéùèåß, åíþ ç êëéíéêÞ ôïõò

óçìáóßá ðñÝðåé íá ðñïóäéïñéóôåß ìå ðñïïðôéêÝò ìåëÝôåò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áíß÷íåõóç ôùí ANCA Þ, åðß ôï

ïñèüôåñï, ÁÍÍÁ ìðïñåß íá áðïôåëåß Ýíáí åðéðñüóèåôï

÷ñÞóéìï äåßêôç êáôÜ ôç äéåñåýíçóç áóèåíþí ãéá ÁÇ-1,

éäéáßôåñá ìÜëéóôá óå ðåñéðôþóåéò ÁÇ ðïõ åßíáé áñíçôé-

êÝò ãéá ÁÍÁ, SMA êáé áíôé-LKM-1. Ìå ôçí åîáßñåóç

åíüò ìüíï ðñüóöáôïõ Üñèñïõ ôùí Wu et al,91 ç áíß-

÷íåõóç óå óçìáíôéêïýò ôßôëïõò ôùí ANCA åßíáé ìÜë-

ëïí óðÜíéá óå áóèåíåßò ìå ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôé-

äåò.17,78,81,89 Ôï ãåãïíüò áõôü ìðïñåß íá áðïäåé÷èåß ðïëý

÷ñÞóéìï óôç äéáöïñéêÞ äéáãíùóôéêÞ ìåôáîý áóèåíþí

ìå ÁÇ êáé åêåßíùí ìå éïãåíåßò çðáôßôéäåò ðïõ Ý÷ïõí

üìùò ïñïèåôéêüôçôá ãéá ÁÍÁ Þ SMA. ÅðéðëÝïí, êáèþò

ôá ANCA öáßíåôáé íá áíé÷íåýïíôáé ó÷åôéêÜ óðÜíéá óôçí

Ð×Ê,78,83 ôá áõôïáíôéóþìáôá áõôÜ ìðïñåß íá áðïäåé-

÷èïýí ÷ñÞóéìá ãéá ôç äéÜêñéóç ìåôáîý «áìéãþí» ðåñé-

ðôþóåùí ÁÇ êáé ðåñéðôþóåùí Ð×Ê ðïõ ðáñïõóéÜæïõí

ôáõôü÷ñïíá óôïé÷åßá óõíäñüìïõ åðéêÜëõøçò ìå ÁÇ.11

Åíôïýôïéò, ëüãù ôçò Ýëëåéøçò åéäéêüôçôáò ãéá ôç äéÜ-

ãíùóç ôçò ÁÇ êáé ôïõ áöáíïýò ñüëïõ ôïõò –åÜí õðÜñ-

÷åé– óôçí ÁÇ, äåí óõíéóôÜôáé ç áíß÷íåõóÞ ôïõò óôçí

êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñáêôéêÞ äéåñåýíçóçò ðåñéðôþóåùí

ÁÇ.13,17,25,85

Åéêüíá 7. Ðåñéðõñçíéêüò öèïñéóìüò ôùí áíôéóùìÜôùí êáôÜ êõôôáñï-

ðëÜóìáôïò ïõäåôåñïößëùí (p-ANCA) ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü óå á-

ðïìïíùìÝíá êáé ìïíéìïðïéçìÝíá óå áðüëõôç áéèáíüëç áíèñþðéíá ïõäå-

ôåñüöéëá áðü áóèåíÞ ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá ôýðïõ 1, ðïõ Þôáí áñíç-

ôéêüò ãéá áíôéðõñçíéêÜ áíôéóþìáôá (ìåãÝèõíóç 40´).
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3.3. Áíôéóþìáôá êáôÜ ôïõ õðïäï÷Ýá
ôçò áóéáëïãëõêïðñùôåÀíçò

Ï õðïäï÷Ýáò ôçò áóéáëïãëõêïðñùôåÀíçò (ASGP-R)

åßíáé ìéá çðáôïåéäéêÞ ãëõêïðñùôåÀíç ôçò ìåìâñÜíçò

ôùí êõôôÜñùí. Ç êýñéá ëåéôïõñãßá ôïõ áöïñÜ óôç óýíäå-

óç êáé åíäïêõôôÜñùóç ãëõêïðñùôåúíþí ðïõ öÝñïõí

ôåëéêÝò ïìÜäåò ãáëáêôüæçò. Áõôïáíôéóþìáôá êáôÜ ôïõ

ASGP-R (áíôé-ASGP-R) áíé÷íåýïíôáé óôï 88% ôùí

áóèåíþí ìå ÁÇ (êáé óôïõò äýï ôýðïõò).25,85,92,93 ¼ìùò,

áíôé-ASGP-R áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýïíôáé åðßóçò óå

ïñéóìÝíïõò áóèåíåßò ìå Ð×Ê, ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôé-

äåò Â êáé C Þ áëêïïëéêÞ çðáôïðÜèåéá, ìå áðïôÝëåóìá

ç åéäéêüôçôá ôïõ áíôéóþìáôïò áõôïý ãéá ôç äéÜãíùóç

ôçò ÁÇ íá ìåéþíåôáé áéóèçôÜ.11,17,25,85,92

Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ï ASGP-R åêöñÜæåôáé êõñßùò

óôçí åðéöÜíåéá ôùí çðáôïêõôôÜñùí ðïõ âñßóêïíôáé óôéò

ðåñéðõëáßåò ðåñéï÷Ýò ôùí çðáôéêþí ëïâßùí, åêåß äçëá-

äÞ üðïõ ðáñáôçñïýíôáé ïé êýñéåò éóôïëïãéêÝò âëÜâåò

ôçò ÁÇ (äéáâñùôéêÞ íÝêñùóç Þ ðåñéðõëáßá çðáôßôéäá).94

Ôï åýñçìá áõôü ðéèáíüí íá õðïäåéêíýåé ôç óõììåôï÷Þ

ôùí áíôé-ASGP-R áíôéóùìÜôùí óôçí áíïóïðáèïãÝíåéá

ôçò ÁÇ.95 ÅÜí ç åîáñôþìåíç áðü áõôïáíôßóùìá êõôôá-

ñïôïîéêüôçôá åßíáé ï êõñßáñ÷ïò ðáèïãåíåôéêüò ìç÷áíé-

óìüò óôçí ÁÇ, ôüôå ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò èá ðñÝðåé

íá åßíáé «ïñáôü» áðü ôï áíïóéáêü óýóôçìá (ð.÷. Ýêöñá-

óç óôçí åðéöÜíåéá ôïõ çðáôïêõôôÜñïõ) êáé íá åßíáé

ïñãáíïåéäéêü, þóôå íá åîçãåß ôçí ïñãáíïåéäéêüôçôá ôçò

ÁÇ. ÌÝ÷ñé ôþñá, ï ASGP-R áðïôåëåß ôï áõôïáíôéãüíï

ðïõ ðëçñïß ôá ðáñáðÜíù êñéôÞñéá,94,95 åíþ, åðéðëÝïí, ïé

áóèåíåßò ìå ÁÇ åìöáíßæïõí ìéá áíôéãïíïåéäéêÞ áíå-

ðÜñêåéá åëÝã÷ïõ ôçò «áõôïäñáóôéêüôçôáò» Ýíáíôé ôïõ

ASGP-R.1,96 Ç ðáèïãåíåôéêÞ óçìáóßá ôùí áíôé-ASGP-

R áíôéóùìÜôùí åíéó÷ýåôáé êáé áðü ìåëÝôåò ðñïóäéïñé-

óìïý ôïõ ôßôëïõ ôùí áíôéóùìÜôùí áõôþí óå äéáäï÷é-

êïýò áóèåíåßò ìå ÁÇ. ÐñÜãìáôé, ôá åðßðåäá ôùí áíôé-

ASGP-R áíôéóùìÜôùí âñÝèçêáí íá óõó÷åôßæïíôáé èåôé-

êÜ ìå ôçí åíåñãüôçôá ôçò ÁÇ.5,92,97 Åðéðñüóèåôá, ïé ôßô-

ëïé ôïõò ìåéþíïíôáé óçìáíôéêÜ óå ðåñéðôþóåéò åðéôõ-

÷ïýò áíôáðüêñéóçò óôçí áíïóïêáôáóôáëôéêÞ áãùãÞ, åíþ

åðáíåìöáíßæïíôáé üôáí ç íüóïò õðïôñïðéÜóåé.92,97

Tá áíôéóþìáôá áõôÜ ìðïñåß íá âïçèÞóïõí äéáãíù-

óôéêÜ óå ðåñéðôþóåéò üðïõ ðéèáíïëïãåßôáé ç íüóïò êáé

ïé Üëëïé äåßêôåò åßíáé áñíçôéêïß. Åíôïýôïéò, ëüãù ôçò

ðáñáäï÷Þò üôé áíôéðñïóùðåýïõí ìÜëëïí Ýíá «ãåíéêü»

äåßêôç çðáôéêÞò áõôïáíïóßáò êáé ëüãù ðåñéïñéóìþí óôçí

áíß÷íåõóÞ ôïõò (áðáéôåßôáé ÷çìéêÜ êåêáèáñìÝíïò ASGP-

R, ðïõ äåí åßíáé åõñÝùò äéáèÝóéìïò), äåí óõíéóôÜôáé ç

áíß÷íåõóÞ ôïõò óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñáêôéêÞ äéå-

ñåýíçóçò ýðïðôùí ðåñéðôþóåùí ÁÇ.13,17,25,85

3.4. Áíôéóþìáôá êáôÜ äéáëõôþí çðáôéêþí áíôéãüíùí
(áíôé-SLA) Þ êáôÜ áíôéãüíïõ Þðáôïò-ðáãêñÝáôïò
(áíôé-LP)

Ôá áíôé-SLA áõôïáíôéóþìáôá ðåñéãñÜöçêáí ãéá ðñþôç

öïñÜ ôï 1987.32 Äåí áíé÷íåýïíôáé ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ

ÅÁÖ, áëëÜ óõíÞèùò ìå áíôáãùíéóôéêÝò ìåèüäïõò ELISA

Þ ñáäéïáíïóïåíæõìéêÝò ìåèüäïõò.32,44,98 Ôï SLA áíåõñß-

óêåôáé óôï õðåñêåßìåíï ìåôÜ áðü õðåñöõãïêÝíôñçóç

(100.000 g) çðáôéêïý ïìïãåíïðïéÞìáôïò êáé áíôéðñï-

óùðåýåé ðñùôåÀíç êõôïóïëßùí, ç ïðïßá äåí åßíáé ïýôå

ïñãáíïåéäéêÞ (non-organ specific) ïýôå åéäéêÞ ôïõ åß-

äïõò (non-species specific).99 Åíôïýôïéò, ïé õøçëüôåñåò

óõãêåíôñþóåéò ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ áíôéãüíïõ ðáñáôç-

ñïýíôáé óôï Þðáñ êáé ôïõò íåöñïýò.

Ïé áóèåíåßò áíáðôýóóïõí áíôé-SLA áíôéóþìáôá åßôå

ìüíá åßôå óå óõíäõáóìü ìå SMA Þ êáé ÁÍÁ.28,43,44,100

¼ðùò áíáöÝñèçêå ðáñáðÜíù, ïé ïìïéüôçôåò óôá ãåíåôé-

êÜ êáé êëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìåôáîý áóèåíþí ìå ÁÇ-

1 (ÁÍÁ Þ êáé SMA-èåôéêïß) êáé áóèåíþí ìå ÁÇ ìå

ïñïèåôéêüôçôá ìüíï ãéá áíôé-SLA áíôéóþìáôá, óå óõí-

äõáóìü ìå ôçí åðéêÜëõøÞ ôïõò –áðü ðëåõñÜò èåôéêüôç-

ôáò– óå ðïóïóôü 30% ðåñßðïõ ìå ôá ÁÍÁ Þ êáé SMA,

Ý÷ïõí ïäçãÞóåé óôç ãåíéêÞ ðáñáäï÷Þ üôé ôï áõôïáíôß-

óùìá áõôü åßíáé ìÜëëïí Ýíáò åðéðñüóèåôïò êáé óçìá-

íôéêüò äåßêôçò ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ-1 ðáñÜ Ýíáò

äåßêôçò ãéá ôçí ýðáñîç ôñßôçò õðïêáôçãïñßáò ÁÇ (ÁÇ-

3).11,17,28,43,44

Ôá áíôé-LP áõôïáíôéóþìáôá ðåñéãñÜöçêáí ãéá ðñþ-

ôç öïñÜ áðü ìéá ãåñìáíéêÞ ïìÜäá óôï Tuebingen.33

¼ðùò êáé ôï SLA, ôï LP áíôéãüíï áíåõñßóêåôáé óôï

õðåñêåßìåíï ìåôÜ áðü õðåñöõãïêÝíôñçóç (100.000 g)

çðáôéêïý êáé ðáãêñåáôéêïý ïìïãåíïðïéÞìáôïò, õðïäåé-

êíýïíôáò üôé êáé áõôü ôï áíôéãüíï åßíáé ìéá äéáëõôÞ

ðñùôåÀíç êõôïóïëßùí. ÌÝ÷ñé ðñüóöáôá, ôá áíôé-LP èåù-

ñïýíôáí äéáöïñåôéêÜ áõôïáíôéóþìáôá áðü ôá áíôé-SLA.32–34

Åíôïýôïéò, ç ðñüóöáôç ìåëÝôç ôùí Wies et al101 äßíåé

ðåéóôéêÜ óôïé÷åßá êáé åðéâåâáéþíåé ðñïçãïýìåíåò èåù-

ñÞóåéò üôé ôï áíôé-SLA êáé ôï áíôé-LP åßíáé Ýíá êáé ôï

áõôü áõôïáíôßóùìá (áíôé-SLA/LP). Áíôßèåôá ìå ü,ôé åß÷å

èåùñçèåß óå ðáëáéüôåñåò ìåëÝôåò,98,102 ç ìåëÝôç ôùí Wies

et al101 Ýäåéîå üôé ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-SLA/

LP (äéáëõôÞ ðñùôåÀíç ôùí êõôïóïëßùí ìïñéáêïý âÜ-

ñïõò 35–50 kDa) äåí áíÞêå ïýôå óôéò êõôôáñïêåñáôßíåò

8 Þ 1898 ïýôå óôéò ðñùôåúíéêÝò õðïìïíÜäåò ôçò S-ôñáí-

óöåñÜóçò ôçò ãëïõôáèåéüíçò (GST, õðïìïíÜäåò: Õa,

Yb1 êáé Yc).102

Ôá áðïôåëÝóìáôá áðü Üëëåò äýï áíåîÜñôçôåò ìåëÝ-

ôåò103,104 Þôáí ðáñüìïéá ìå áõôÜ ôùí Wies et al.101 Åðé-

ðëÝïí, ìåôÜ áðü Ýëåã÷ï óå âéâëéïèÞêç cDNA, ïé ôåëåõ-



512 Ã.Í. ÍÔÁËÅÊÏÓ

ôáßåò áõôÝò ìåëÝôåò ôáõôïðïßçóáí ùò ôï áõôïáíôéãüíï-

óôü÷ï ôùí áíôé-SLA/LP ìéá ðñïçãïýìåíá Üãíùóôç

áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí, ç ïðïßá êùäéêïãñáöåß ìéá UGA-

êáôáóôáëôéêÞ tRNA-ó÷åôéæüìåíç ðñùôåÀíç.103,104 Ç ðñù-

ôåÀíç áõôÞ ðéóôåýåôáé üôé åìðëÝêåôáé óôç óõí-ìåôÜöñá-

óç êáé åíóùìÜôùóç ôçò óåëéíïêõóôåÀíçò óôá áíèñþðé-

íá êýôôáñá.105 Åßíáé åìöáíÝò üôé ç ôáõôïðïßçóç ôïõ

áõôïáíôéãüíïõ ôùí áíôé-SLA/LP èá åðéôñÝøåé ôçí áíÜ-

ðôõîç áîéüðéóôùí êáé äéåèíþò äéáèÝóéìùí äéáãíùóôé-

êþí äïêéìáóéþí ãéá ôçí ôåêìçñßùóç ôçò ÁÇ, åíþ åðé-

ðëÝïí èá åöïäéÜóåé ìå íÝá «üðëá» ôï åñåõíçôéêü ðåäßï

óôá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá ôïõ Þðáôïò.

ÌÝ÷ñé óôéãìÞò, ôá áíôéóþìáôá áõôÜ äåí Ý÷ïõí áíé-

÷íåõèåß ÷ñçóéìïðïéþíôáò ELISA, óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-2,

Ð×Ê, ÐÓ×, ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôéäåò, áëêïïëéêÞ ç-

ðáôïðÜèåéá Þ ìç çðáôéêÜ áõôïÜíïóá íïóÞìáôá.32,44,100,106

Ïé Ballot et al44 Ýäåéîáí åðßóçò üôé ôá áíôé-SLA/LP

áíôéóþìáôá åßíáé äéáöïñåôéêÜ áðü ôá áíôé-LC1. Ãéá ôïõò

ðáñáðÜíù ëüãïõò, ôá áíôé-SLA/LP èåùñÞèçêáí ùò

ðïëýôéìïé êáé åéäéêïß åñãáóôçñéáêïß äåßêôåò ôçò ÁÇ-

1.43,44,100,101,103,104,106 Ðáñüëá áõôÜ, ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç

áðü ôç ÌåãÜëç Âñåôáíßá107 Ýäåéîå üôé ôá áíôé-SLA/LP

ìðïñïýí íá áíé÷íåõèïýí óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-2 êáé óå

ðáéäéÜ ìå ÐÓ×. Ïé åñåõíçôÝò ÷ñçóéìïðïßçóáí, áíôß ôùí

êëáóéêþí ìåèüäùí, ìéá ðñùôüôõðç áëëÜ êáé åõáßóèçôç

ðïóïôéêÞ ôå÷íéêÞ, ðïõ óôçñßæåôáé óôçí áíß÷íåõóç ôùí

áíôéóùìÜôùí ìåôÜ áðü áíïóïêáèßæçóç ôïõ áíáóõíäõá-

óìÝíïõ êáé ñáäéïóåóçìáóìÝíïõ ìå 35S-ìåèåéïíßíç áõôï-

áíôéãüíïõ (Radioligand assay, RLA).107 Ç ìÝèïäïò áõôÞ

åßíáé ãíùóôü üôé Ý÷åé ìåãáëýôåñç åõáéóèçóßá áðü ôéò

êëáóéêÝò (ELISA, áíïóïáðïôýðùóç), êáèþò ìðïñåß íá

áíé÷íåýóåé áíôéóþìáôá êáé êáôÜ óôåñåïóêïðéêþí Þ ôñéó-

äéÜóôáôùí åðéôüðùí (conformational epitopes).108–110 Ôá

ðñùôüôõðá áõôÜ åõñÞìáôá ÷ñåéÜæïíôáé åðéâåâáßùóç êáé

áðü Üëëåò åñåõíçôéêÝò ïìÜäåò êáé éäéáßôåñá åÜí ç áíôé-

äñáóôéêüôçôá êáôÜ SLA/LP åßíáé åðßóçò áíé÷íåýóéìç

óôçí ÐÓ× ôùí åíçëßêùí.

Áðü êëéíéêÞò óêïðéÜò, ôüóï ïé ðñüóöáôåò üóï êáé ïé

ðáëáéüôåñåò ìåëÝôåò óõìöùíïýí üôé ôá áíôé-SLA/LP

áíôéóþìáôá ó÷åôßæïíôáé ìå ðåñéóóüôåñï âáñéÜ ðïñåßá

ôçò ÁÇ.106,107,111 Ôá ðáñáðÜíù åõñÞìáôá ðéèáíüí õðï-

äåéêíýïõí üôé ôá áõôïáíôéóþìáôá áõôÜ ìðïñåß íá Ý÷ïõí

ðáèïãåíåôéêÞ óçìáóßá, áí êáé ç áêñéâÞò ëåéôïõñãßá êáé

ï ñüëïò ôïõò óôçí áõôïáíïóßá åßíáé ìÝ÷ñé ôþñá áäéåõ-

êñßíéóôá.1,17,25 ÔÝëïò, ç äéåñåýíçóç ãéá ôçí ðáñïõóßá

ôùí áíôé-SLA/LP ðéóôåýåôáé üôé èá åßíáé óçìáíôéêÞ êáé

ðïëý åðéâïçèçôéêÞ óôçí ðñïóðÜèåéá ìåßùóçò ôçò ïìÜ-

äáò áóèåíþí ìå «êñõøéãåíÞ» çðáôßôéäá Þ «êñõøéãåíÞ»

êßññùóç.

4. ÁÕÔÏÁÍÔÉÃÏÍÁ-ÁÕÔÏÁÍÔÉÓÙÌÁÔÁ
ÓÔÇÍ ÁÕÔÏÁÍÏÓÇ ÇÐÁÔÉÔÉÄÁ ÔÕÐÏÕ 2

4.1. Áíôéóþìáôá êáôÜ ìéêñïóùìßùí Þðáôïò-íåöñþí
(áíôé-LKM)

Ôá áíôé-LKM áõôïáíôéóþìáôá äéáêñßíïíôáé óå ôñåéò

ôýðïõò (1–3).5,8,17,25,30,85,99,112 Tá áíôé-LKM-1 åßíáé ôá ÷á-

ñáêôçñéóôéêÜ áõôïáíôéóþìáôá ðïõ áíé÷íåýïíôáé óôçí

ðëåéïíüôçôá ôùí ðåñéðôþóåùí ÁÇ-2.5,30,85,113,114 Ôá áíôé-

óþìáôá áõôÜ ðåñéãñÜöçêáí ãéá ðñþôç öïñÜ áðü ôïõò

Rizzetto et al115 ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ ÅÁÖ, ÷ñçóéìïðïéþí-

ôáò êáôåøõãìÝíåò ôïìÝò Þðáôïò-íåöñþí áñïõñáßùí. Ôï

ðñüôõðï öèïñéóìïý ÷áñáêôçñßæåôáé, åêôüò áðü ôï äéÜ-

÷õôï èåôéêü óÞìá óôï êõôôáñüðëáóìá ôùí çðáôïêõôôÜ-

ñùí, áðü áðïêëåéóôéêÞ áíôéäñáóôéêüôçôá ôïõ P3 ôìÞìá-

ôïò ôùí åããýò íåöñéêþí óùëçíáñßùí30 (åéê. 8á). Áíôß-

èåôá, ôá ÁÌÁ óôçí Ð×Ê äßíïõí èåôéêü öèïñéóìü ôüóï

óôá åããýò üóï êáé óôá Üðù íåöñéêÜ óùëçíÜñéá, ãåãï-

íüò ðïõ êáèéóôÜ åýêïëç ôç äéÜêñéóç ìåôáîý ôùí äýï

áõôþí áíôéóùìÜôùí (åéê. 8â). Åðéðñüóèåôåò ìÝèïäïé

áíß÷íåõóçò ôùí áíôé-LKM áðïôåëïýí ïé áíôáãùíéóôé-

êÝò ELISAs êáé ç áíïóïáðïôýðùóç. Ìå ôçí áíïóïáðï-

ôýðùóç, ÷ñçóéìïðïéþíôáò åê÷ýëéóìá çðáôéêþí êáé íå-

öñéêþí ìéêñïóùìßùí, áíé÷íåýåôáé ðñùôåúíéêÞ æþíç óôá

50 kDa (áíôé-LKM-1), åíþ óðáíéüôåñá áíé÷íåýïíôáé

æþíåò óôá 55 kDa (áíôé-LKM-3) êáèþò êáé óôá 64

kDa.5,17,25,85,99,114

Ôï ìåßæïí áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-LKM-1 áí-

ôéóùìÜôùí åßíáé ôï êõôü÷ñùìá P450 2D6 (KYTP450

2D6).114,116,117 ¸÷åé äåé÷èåß üôé ôá áõôïáíôéóþìáôá áõôÜ

áíáóôÝëëïõí ôçí åíæõìéêÞ äñáóôéêüôçôá ôïõ KYTP450

2D6 in vitro, áëëÜ ü÷é in vivo.118 ÌåëÝôåò áíß÷íåõóçò

åéäéêþí åðéôüðùí ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6 ðïõ áíáãíùñßæïí-

ôáé áðü ôá áíôé-LKM-1 áíôéóþìáôá áóèåíþí ìå ÁÇ-2

Ýäåéîáí ôçí ðáñïõóßá ôïõëÜ÷éóôïí ôåóóÜñùí ãñáììé-

êþí åðéôüðùí.119,120 Ïé åðéêñáôÝóôåñïé ãñáììéêïß åðßôï-

ðïé ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6 åßíáé ïé áëëçëïõ÷ßåò áìéíïîÝùí

257–269 êáé 321–351, ïé ïðïßåò áíáãíùñßæïíôáé óôï

70% êáé 50% ôùí ðåñéðôþóåùí ÁÇ-2, áíôßóôïé÷á.119,120

Óå ïñéóìÝíåò óðÜíéåò ðåñéðôþóåéò áíáãíùñßæïíôáé êáé

ïé åðßôïðïé 373–389 êáé 410–429.120 Ðñüóöáôá, ïé Klein

et al121 êáé ïé Kerkar et al122 áíáêïßíùóáí ôçí ýðáñîç

êáé ôñßôïõ åðéêñáôïýíôïò åðéôüðïõ ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6

(áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí 193–212), ï ïðïßïò áíáãíùñß-

æåôáé óôï 70% êáé 93% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ-2, áíôßóôïé-

÷á. Åíôïýôïéò, ëüãù áäõíáìßáò áíáóôïëÞò ôçò åíæõìé-

êÞò äñáóôéêüôçôáò ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6 ìåôÜ áðü ôç ÷ñÞóç

áíôéóùìÜôùí åéäéêþí êáôÜ ôùí áíùôÝñù åðéôüðùí, êá-

èþò êáé ëüãù ôçò áäõíáìßáò áðïññüöçóçò ôçò áíôé-

ÊÕÔÑ450 2D6 äñáóôéêüôçôáò ìå ôç ÷ñÞóç ôùí áíùôÝ-
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ñù åéäéêþí áíôéóùìÜôùí, Ýãéíå óáöÝò üôé ðñÝðåé íá

õðÜñ÷ïõí êáé åðéðñüóèåôïé ôñéóäéÜóôáôïé Þ óôåñåïóêï-

ðéêÜ äïìçìÝíïé åðßôïðïé óôï ÊÕÔÑ450 2D6.123

Áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé ðáñüìïéá áõôïáíôéóþìáôá áíé-

÷íåýïíôáé åðßóçò óôï 0–7% ôùí áóèåíþí ìå ÷ñïíßá çðáôß-

ôéäá C, áíåîÜñôçôá áðü ôï ãïíüôõðï ôïõ éïý.11,17,58,85,124,125

Åíôïýôïéò, äýï ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óå ìéêñü áñéèìü ðáé-

äéáôñéêþí êáé åíçëßêùí áóèåíþí ìå HCV-ëïßìùîç áðü

ôç íüôéá Åõñþðç áíáöÝñïõí õøçëüôåñï åðéðïëáóìü ôùí

áíôé-LKM áõôïáíôéóùìÜôùí (Ýùò êáé 10%).63,126 Óôéò

ðåñéóóüôåñåò ðåñéðôþóåéò HCV-ëïßìùîçò ìå èåôéêÜ áíôé-

LKM áíôéóþìáôá, ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò åßíáé ôï ßäéï

ìå áõôü ðïõ ðåñéãñÜöçêå ðáñáðÜíù ãéá ôïõò áóèåíåßò

ìå ÁÇ-2, äçëáäÞ ôï ÊÕÔP450 2D6.17,25,108–110,116,120–124

Åíôïýôïéò, ïñéóìÝíåò ìåëÝôåò áðÝôõ÷áí íá åðéâåâáéþ-

óïõí ôçí ðáñáðÜíù ðáñáäï÷Þ.63,126 Åðéðñüóèåôá, ïé Miya-

kawa et al127 ôáõôïðïßçóáí ôï ÊÕÔP450 2Å1 êáé ôï

ÊÕÔP450 3A4 ùò áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïõò ôùí áíôé-LKM

óå äýï áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá C êáé ïñïèåôéêü-

ôçôá ãéá ôï áíôßóùìá. ¼ëá ôá áíùôÝñù åõñÞìáôá õðï-

äåéêíýïõí êáé åíéó÷ýïõí ðåñáéôÝñù ôçí åôåñïãåíÞ

öýóç ôçò áõôïÜíïóçò áðüêñéóçò ðïõ ëáìâÜíåé ÷þñá

óôïõò áíôé-LKM-èåôéêïýò/HCV-èåôéêïýò áóèåíåßò.

Áíôßèåôá ìå ü,ôé Ý÷åé âñåèåß óôçí ÁÇ-2 (áíáãíþñéóç

ìéêñþí, ãñáììéêþí êõñßùò åðéôüðùí óôï ÊÕÔP450

2D6),119 óôïõò áóèåíåßò ìå HCV-ëïßìùîç êáé áíôé-LKM-

1 ôá áíôéóþìáôá áõôÜ áíáãíùñßæïõí óõ÷íüôåñá äéáöï-

ñåôéêïýò åðéôüðïõò ôïõ ÊÕÔP450 2D6 (ôüóï ãñáììé-

êïýò üóï êáé ôñéóäéÜóôáôïõò).120–123,128–133 Ãéá ðáñÜäåéã-

ìá, ï ìåßæùí ãñáììéêüò åðßôïðïò 257–269, êáèþò êáé ï

ðñüóöáôá ðåñéãñáöåßò 193–212, áíáãíùñßæïíôáé óôï

70–93% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ-2, áëëÜ ìüíï óôï 18–50%

ôùí áíôé-LKM-èåôéêþí/HCV-èåôéêþí áóèåíþí.110,121,122,130

Åðéðñüóèåôá óôïé÷åßá ãéá ôçí ðáñïõóßá ôñéóäéÜóôáôùí

åðéôüðùí óôéò ðåñéðôþóåéò áíôé-LKM-èåôéêþí/HCV-èå-

ôéêþí äåéãìÜôùí ðñïÝñ÷ïíôáé êáé áðü ðñïçãïýìåíåò

ìåëÝôåò.126,129,132 Óôéò ìåëÝôåò áõôÝò, ìüíï ôï 30% ôùí

áíôé-LKM-èåôéêþí/HCV-èåôéêþí ïñþí åß÷áí áíôéäñá-

óôéêüôçôá 50 kDa ìå ôç ÷ñÞóç ìåèüäùí áíïóïáðïôý-

ðùóçò, åíþ âñÝèçêáí åðéðñüóèåôåò æþíåò ìïñéáêïý

âÜñïõò 59 kDa, 70 kDa êáé 80 kDa.126,129,132 Ðáñüëá

áõôÜ, áêüìç êáé åÜí ëáìâÜíïíôáí õðüøç ïé åðéðñüóèå-

ôåò æþíåò (ïé ïðïßåò äåí åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêÝò ôïõ

ÊÕÔP450 2D6), ç áíôéäñáóôéêüôçôá ìå ôç ìÝèïäï ôçò

áíïóïáðïôýðùóçò äåí áýîáíå óçìáíôéêÜ (45%).

Ðñüóöáôá, áíáðôý÷èçêå ìéá ðñùôüôõðç êáé ðåñéóóü-

ôåñï åõáßóèçôç êáé åéäéêÞ ìÝèïäïò ãéá ôçí áíß÷íåõóç

ôùí áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóùìÜôùí. Ç ìÝèïäïò áõôÞ

áðïôåëåß ìéá ðïóïôéêÞ RLA, ðïõ óôçñßæåôáé óôçí áíß-

÷íåõóç áíôéóùìÜôùí êáôÜ ôïõ ÊÕÔP450 2D6 ìåôÜ áðü

áíïóïêáèßæçóç áíáóõíäõáóìÝíïõ êáé ñáäéïóåóçìáóìÝ-

íïõ ìå 35S-ÊÕÔP450 2D6 ðáñáãüìåíïõ ìåôÜ áðü in

vitro ìåôáãñáöÞ/in vitro ìåôÜöñáóç, ÷ñçóéìïðïéþíôáò

ñáäéïóåóçìáóìÝíç 35S-ìåèåéïíßíç.108–110,126,128 Áí êáé ïé

ôßôëïé ôùí áíôé-LKM-1, ÷ñçóéìïðïéþíôáò çìéðïóïôéêÞ

ìÝèïäï áíß÷íåõóçò (ôå÷íéêÞ ÅÁÖ), Þôáí óõíÞèùò óç-

ìáíôéêÜ õøçëüôåñïé óôïõò áóèåíåßò ìå ÁÇ-2 (HCV-

áñíçôéêïß) óå ó÷Ýóç ìå ôïõò áíôé-LKM-1-èåôéêïýò áóèå-

íåßò ðïõ Ýðáó÷áí áðü ÷ñïíßá çðáôßôéäá C, ìåôÜ áðü ôç

÷ñÞóç ôçò íÝáò ðïóïôéêÞò ìåèüäïõ (RLA) Ýãéíå óáöÝò

üôé ïé ôßôëïé ôùí ðáñáðÜíù áíôéóùìÜôùí äåí äéÝöåñáí

óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ ìåôáîý ôùí äýï ðáèïëïãéêþí êá-

ôáóôÜóåùí.108–110

Åéêüíá 8. (á) Áíôéóþìáôá êáôÜ ìéêñïóùìßùí Þðáôïò-íåöñþí ôýðïõ 1 (áíôé-LKM-1) ìå óÞìá öèïñéóìïý ìüíï áðü ôá åããýò óùëçíÜñéá óå êáôåøõã-

ìÝíç ôïìÞ íåöñïý áñïõñáßïõ (ìåãÝèõíóç 10´). Ç áðïõóßá áíôéäñáóôéêüôçôáò ôüóï óôá Üðù óùëçíÜñéá ôïõ íåöñïý (âëÝðå êáé åéê. 8â) üóï êáé óôá

ôïé÷ùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ óôïìÜ÷ïõ áñïõñáßïõ äéáêñßíåé åýêïëá ôá áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóþìáôá áðü ôá áíôéìéôï÷ïíäñéáêÜ. (â) Áíôéìéôï÷ïíäñéáêÜ

áíôéóþìáôá ìå ÷áñáêôçñéóôéêü óÞìá öèïñéóìïý ôüóï óôá åããýò üóï êáé óôá Üðù óùëçíÜñéá óå êáôåøõãìÝíåò ôïìÝò áñïõñáßïõ (ìåãÝèõíóç 10´).

Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò õðÜñ÷åé áíôéäñáóôéêüôçôá êáé êáôÜ ôùí ôïé÷ùìáôéêþí êõôôÜñùí ôïõ óôïìÜ÷ïõ áñïõñáßïõ.

á â
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Åéêüíá 9. Ãñáììéêïß åðßôïðïé óôï êõôü÷ñùìá P450 2D6 óôçí áõôïÜíï-

óç çðáôßôéäá ôýðïõ 2. Ï åðéêñáôþí åðßôïðïò 257–269 ðáñïõóéÜæåé ïìï-

ëïãßá áëëçëïõ÷ßáò áìéíïîÝùí ìå ôçí Üìåóç ðñþéìç ðñùôåÀíç IE 175,

ðïõ áðïôåëåß ðáñÜãïíôá ìåôáãñáöÞò ôïõ éïý ôïõ áðëïý Ýñðçôá ôýðïõ 1

(ôþñá ãíùóôÞ êáé ùò ëïéìþäçò êõôôáñéêÞ ðñùôåÀíç 4 Þ infected cell

protein 4). Áí êáé áõôü áðïôåëåß Ýíá åëêõóôéêü ìïíôÝëï ãéá ôçí õðüèåóç

ôçò ìïñéáêÞò ìßìçóçò, ôá óõíïëéêÜ óôïé÷åßá ãé’ áõôÞí äåí ðåßèïõí üôé

áðïôåëåß ôïí êõñßáñ÷ï ìç÷áíéóìü åêäÞëùóçò ôçò áõôïÜíïóçò çðáôßôé-

äáò.

P450 2D6 -Çis-Árg-Ìet-Ôhr-Ôrp-Ásp-Pro-Ála-Gln-Pro-Pro-Árg-Ásp

1 494

Åðßôïðïé
257 321 373 419

-269 -351 -389 -429

ÌïñéáêÞ ìßìçóç

Å1

-Çis-Árg-Ìet-Ôhr-Ôrp-Ásp-Pro-Ála-Gln-Pro-Pro-Árg-Ásp

Ç ðáñïõóßá ôùí áíôé-LKM-1 óå ïñéóìÝíïõò HCV-

èåôéêïýò áóèåíåßò ïäÞãçóå óôçí ðñüôáóç ðåñáéôÝñù

õðïäéáßñåóçò ôçò ÁÇ-2 óå ÁÇ-2a (íÝïé áóèåíåßò, óôçí

ðëåéïøçößá ôïõò ãõíáßêåò ÷ùñßò HCV-ëïßìùîç) êáé ÁÇ-

2b (ìåãáëýôåñçò çëéêßáò áóèåíåßò, óôçí ðëåéïøçößá ôïõò

Üíäñåò ìå HCV-ëïßìùîç).26,134 Åíôïýôïéò, óôéò çìÝñåò

ìáò, üðïõ ïé åñãáóôçñéáêÝò äïêéìáóßåò ãéá ôç äéÜãíù-

óç ôçò HCV-ëïßìùîçò Ý÷ïõí âåëôéùèåß ðáñÝ÷ïíôáò ìå-

ãÜëç áîéïðéóôßá, êáèþò êáé ìå ôçí ýðáñîç ôùí ôñïðï-

ðïéçìÝíùí ðåñéãñáöéêþí êñéôçñßùí ãéá ôçí åðéâåâáßù-

óç Þ ôïí áðïêëåéóìü ôçò ÁÇ, ç ÷ñÞóç ìéáò ðáñüìïéáò

õðïäéáßñåóçò ôçò ÁÇ-2 äåí öáßíåôáé ëïãéêÞ. ÐñáêôéêÜ,

ïé ðåñéóóüôåñïé HCV-èåôéêïß/áíôé-LKM-1-èåôéêïß áóèå-

íåßò áíôéðñïóùðåýïõí «ðñáãìáôéêÝò» ðåñéðôþóåéò HCV-

ëïßìùîçò ìå áõôïÜíïóåò åêäçëþóåéò.11,135

Áðü êëéíéêÞò óêïðéÜò, óõíéóôÜôáé ï Ýëåã÷ïò ñïõôß-

íáò ãéá ôçí ðáñïõóßá ôùí áíôé-LKM áõôïáíôéóùìÜôùí

óå HCV-èåôéêïýò áóèåíåßò ðñéí, áëëÜ êáé êáôÜ ôç äéÜñ-

êåéá áíôé-ééêÞò èåñáðåßáò, áöïý ç ÷ïñÞãçóç á-éíôåñöå-

ñüíçò ìðïñåß íá «áðïêáëýøåé» Þ íá «åõïäþóåé» ôçí

åêäÞëùóç ÁÇ.10,11,58,128,136–139 Åðéðñüóèåôá, ðñüóöáôá

äåß÷èçêå üôé ç ìåëÝôç ôùí åðéôüðùí ôïõ áõôïáíôéãüíïõ

(ÊÕÔP450 2D6) ðïõ áíáãíùñßæïõí ôá áíôé-LKM-1

áíôéóþìáôá áóèåíþí ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá C, óå óõíäõá-

óìü ìå ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôùí ôßôëùí ôïõ áíôéóþìá-

ôïò ìå ÅÁÖ êáé ìå RLA, ìðïñåß íá âïçèÞóåé óôçí áðï-

êÜëõøç ôùí áóèåíþí åêåßíùí ðïõ äõíçôéêÜ äéáôñÝ-

÷ïõí ìåãáëýôåñï êßíäõíï áíÜðôõîçò áíåðéèýìçôùí áõ-

ôïÜíïóùí çðáôéêþí áíôéäñÜóåùí êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

èåñáðåßáò ìå á-éíôåñöåñüíç.128

Áäéåõêñßíéóôïé ðáñáìÝíïõí ïé ìç÷áíéóìïß ðáñáãù-

ãÞò êáé ï ñüëïò ôùí áíôé-LKM-1 óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò

çðáôéêÞò âëÜâçò. Ôá ðáñáðÜíù ïöåßëïíôáé óôï ãåãïíüò

ôçò áóáöïýò áéôéïëïãßáò ôçò ÁÇ. Öáßíåôáé áñêåôÜ ðéèá-

íü, éïãåíåßò ëïéìþîåéò áðü ôïí éü ôïõ áðëïý Ýñðçôá

(HSV) Þ Üëëïõò Üãíùóôïõò ìÝ÷ñé ôþñá éïýò íá åðÜ-

ãïõí ôçí áõôïÜíïóç äéáäéêáóßá óå ãåíåôéêÜ åõáßóèçôá

Üôïìá ìÝóù ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò ìïñéáêÞò ìßìçóçò, ôïõ-

ëÜ÷éóôïí óå ïñéóìÝíïõò áóèåíåßò ìå ÁÇ-2.1,119 Ïé Ìanns

et al,119 ÷ñçóéìïðïéþíôáò ìåèüäïõò áíïóïáðïôýðùóçò,

Ýëåãîáí ôçí áíôéäñáóôéêüôçôá 26 LKM-èåôéêþí ïñþí

Ýíáíôé äéáöüñùí áëëçëïõ÷éþí áìéíïîÝùí áíáóõíäõá-

óìÝíïõ ÊÕÔP450 2D6. ¸íôåêá ïñïß áíáãíþñéæáí Ýíá

ìéêñü ãñáììéêü åðßôïðï ìå ôçí áëëçëïõ÷ßá DPAQPPRD.

Ç áëëçëïõ÷ßá áõôÞ åß÷å óçìáíôéêïý âáèìïý ïìïëïãßá

áìéíïîÝùí ìå ôçí Üìåóç ðñþéìç ðñùôåÀíç IE 175 ôïõ

HSV-ôýðïõ 1 (HSV-1), ôþñá ãíùóôÞ ùò ëïéìþäçò êõô-

ôáñéêÞ ðñùôåÀíç 4 (infected cell protein 4, ICP4) (åéê.

9). Ç õðüèåóç áõôÞ åíéó÷ýåôáé áðü ìåëÝôåò óå ìïíïù-

ïãåíåßò äéäýìïõò, ïé ïðïßåò Ýäåéîáí üôé ç ðáñïõóßá ÁÇ-

2 ó÷åôéæüôáí ìå ôáõôü÷ñïíç ëïßìùîç áðü ôïí HSV-1

(ìüíï ï ïñüò ôïõ äéäýìïõ ðïõ Ýðáó÷å áðü ÁÇ-2 Þôáí

HSV-1-èåôéêüò êáé áíáãíþñéæå ôçí ICP4 ééêÞ ðñùôåÀ-

íç).140 Ðáñüëá áõôÜ, ç óõíïëéêÞ èåþñçóç ôçò ìïñéáêÞò

ìßìçóçò ùò ôïõ êõñßáñ÷ïõ ðáèïãåíåôéêïý ìç÷áíéóìïý

ôçò ÁÇ äåí åßíáé ðåéóôéêÞ.

Åêôüò áðü ôç ìïñéáêÞ ìßìçóç, Üëëïé ìç÷áíéóìïß ðïõ

ìðïñïýí íá óõììåôÝ÷ïõí óôçí Ýíáñîç áõôïÜíïóùí áðï-

êñßóåùí åßíáé ç ÷çìéêÞ ôñïðïðïßçóç «ßäéùí» ðñùôåúíþí

êáé ç áíïóéáêÞ äéáóôáõñïýìåíç áðÜíôçóç óå äéáöïñå-

ôéêÜ áõôïáíôéãüíá, ðïõ Ý÷ïõí üìùò óçìáíôéêÞ ïìïëïãßá

áëëçëïõ÷éþí áìéíïîÝùí. Ôá ðáñáðÜíù åíéó÷ýïíôáé áðü

ôá åõñÞìáôá ôùí Choudhury et al,141 ïé ïðïßïé Ýäåéîáí

üôé ï äåýôåñïò óå óõ÷íüôçôá ãñáììéêüò åðßôïðïò ôïõ

ÊÕÔÑ450 2D6, ðïõ áíáãíùñßæåôáé áðü ôá áíôé-LKM-1

óôçí ÁÇ-2 (áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí 321–351), åìöáíß-

æåé äéáóôáõñïýìåíç áíôßäñáóç ìå ôçí áëëçëïõ÷ßá áìé-

íïîÝùí 33–51 ôçò êáñâïîõðåðôéäÜóçò-Ç (áõôïáíôéãüíï-

óôü÷ïò ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ ôùí êõôôÜñùí ôùí

íçóéäßùí ôïõ ðáãêñÝáôïò óôïí éíóïõëéíïåîáñôþìåíï

óáê÷áñþäç äéáâÞôç), êáèþò êáé ìå ôçí áëëçëïõ÷ßá

áìéíïîÝùí 307–325 ôçò 21-õäñïîõëÜóçò (áõôïáíôéãü-

íï-óôü÷ïò óôç íüóï Addison). Ôá åõñÞìáôá áõôÜ ðéèá-

íïëïãïýí ôçí ýðáñîç êïéíÞò êåíôñéêÞò äïìÞò ôñéþí

äéáöïñåôéêþí áõôïáíôéãüíùí ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6, ôçò
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êáñâïîõðåðôéäÜóçò-Ç êáé ôçò 21-õäñïîõëÜóçò, ç ïðïßá

–ìå ôç óåéñÜ ôçò– ìðïñåß íá åõèýíåôáé ãéá ôçí ðáñáôç-

ñïýìåíç óôçí ðïñåßá ôçò ÁÇ-2 áíÜðôõîç ðïëëáðëþí

áõôïÜíïóùí åíäïêñéíïðáèåéþí.

Äýï ðñüóöáôåò ìåëÝôåò áðü ôïõò Kerkar et al122 êáé

ôïõò Bogdanos et al142 åíéó÷ýïõí áêüìç ðåñáéôÝñù ôéò

ðáñáðÜíù èåùñÞóåéò. Óôçí ðñþôç ìåëÝôç, ïé óõããñá-

öåßò Ýäåéîáí ôçí ïìïéüôçôá êáé ôç äéáóôáõñïýìåíç áíôß-

äñáóç ìåôáîý ôïõ åðéêñáôïýíôïò åðéôüðïõ 193–212 ôïõ

ÊÕÔÑ450 2D6 êáé ïìüëïãùí áìéíïîéêþí áëëçëïõ÷éþí

áðü äýï ìç ó÷åôéæüìåíïõò éïýò (HCV 2977–2996 êáé

CMV 121–140).122 Óôç äåýôåñç ìåëÝôç, ïé åñåõíçôÝò

åîÝôáóáí åÜí ï åðéêñáôþí åðßôïðïò 252–271 ôïõ

ÊÕÔÑ450 2D6 êáé ïìüëïãåò áìéíïîéêÝò áëëçëïõ÷ßåò

áðü ôçí NS5B êáé ôçí Å1 ðåñéï÷Þ ôçò HCV ðïëõðñù-

ôåÀíçò, êáèþò êáé ïìüëïãåò áìéíïîéêÝò áëëçëïõ÷ßåò áðü

ôçí ICP4 ðñùôåÀíç ôïõ HSV-1, áðïôåëïýí óôü÷ïõò ÷õìé-

êÞò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò óå áíôé-LKM-1-èåôéêïýò êáé

áíôé-LKM-1-áñíçôéêïýò áóèåíåßò ìå HCV-ëïßìùîç êáé,

åðéðëÝïí, åÜí áõôÞ ç áðÜíôçóç åßíáé äéáóôáõñïýìåíç.142

Ïé óõããñáöåßò áðÝäåéîáí ãéá ðñþôç öïñÜ ðåéñáìáôéêÜ

üôé ìïñéáêÝò ïìïéüôçôåò ìåôáîý ôïõ ÊÕÔÑ450 2D6, ôïõ

HCV êáé ôïõ HSV ìðïñåß íá ïäçãÞóïõí óôçí ðáñáãù-

ãÞ ôùí áíôé-LKM-1 ìÝóù ìéáò äéáóôáõñïýìåíçò áíôß-

äñáóçò óå ãåíåôéêÜ åõáßóèçôá Üôïìá (Þôáí åíäéáöÝñïí

üôé ìüíï ïé HCV-èåôéêïß/áíôé-LKM-1-èåôéêïß ðïõ Þôáí

HLA B51-èåôéêïß ðáñïõóßáæáí äéáóôáõñïýìåíç áðÜíôç-

óç). Ôá åõñÞìáôá áõôÜ ðéèáíïëïãïýí üôé ç ðïëëáðëÞ

Ýêèåóç óå éïýò ðïõ ïìïéÜæïõí ìå ôïí îåíéóôÞ ìðïñåß íá

áíôéðñïóùðåýåé Ýíá óçìáíôéêü ìïíïðÜôé ãéá ôçí áíÜðôõ-

îç áõôïáíïóßáò óå ãåíåôéêÜ åõáßóèçôïõò ðëçèõóìïýò.122,142

Ç óõììåôï÷Þ ôùí áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóùìÜôùí óôçí

ðáèïãÝíåéá ôçò çðáôéêÞò âëÜâçò, ôüóï óôçí ÁÇ-2 üóï

êáé óôéò ðåñéðôþóåéò áíôé-LKM-1-èåôéêþí/HCV-èåôéêþí

áóèåíþí, öáßíåôáé ðïëý ðéèáíÞ êáé åëêõóôéêÞ, åßôå ìÝóù

Üìåóçò äÝóìåõóçò ôùí áíôéóùìÜôùí óôï çðáôïêýôôáñï,

ðïõ èá ïäçãÞóåé óå ëýóç ôùí êõôôÜñùí, åßôå ìÝóù ôçò

åðáãùãÞò áðü ôá áíôé-LKM-1 áíôéóþìáôá åéäéêþí åíåñ-

ãïðïéçìÝíùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí, ìå ôåëéêÞ Ýêöñáóç êõô-

ôáñïôïîéêüôçôáò óå éóôïëïãéêü åðßðåäï (åîáñôþìåíç áðü

áõôïáíôßóùìá êõôôáñïôïîéêüôçôá).5,113,143–146 Ðñïûðüèå-

óç, âåâáßùò, ôüóï ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôùí áíôé-LKM-1

üóï êáé ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç êáé ôùí äýï ðáèïãåíåôé-

êþí ìç÷áíéóìþí åìðëïêÞò ôïõò óôçí çðáôéêÞ âëÜâç

áðïôåëåß ç Ýêöñáóç ôïõ ÊÕÔP450 2D6 óôçí åðéöÜíåéá

ôùí çðáôïêõôôÜñùí, êÜôé ðïõ Ý÷ïõí äåßîåé ðñüóöáôåò ìå-

ëÝôåò,143,144,147,148 áíåîÜñôçôá ìÜëéóôá áðü ôç öõóéïëïãé-

êÞ ìéêñïóùìéáêÞ ôïõ åíôüðéóç.143,147 ÅðéðëÝïí, ðñüóöá-

ôá, ïé Ma et al149 Ýäåéîáí üôé ç áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí

316–327 ôïõ ÊÕÔP450 2D6 âñßóêåôáé óôçí åðéöÜíåéá

ôïõ ôñéóäéÜóôáôïõ ìïñßïõ, õðïäåéêíýïíôáò ôçí áëëç-

ëïõ÷ßá áõôÞ ùò «óôü÷ï-êëåéäß» ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôùí

áíùôÝñù áíôéóùìÜôùí.

¸ùò ôþñá, ôá áíôé-LKM-2 áõôïáíôéóþìáôá Ý÷ïõí

áíé÷íåõèåß ìüíï óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò öáñìáêåõôé-

êþí çðáôéôßäùí (éäéáßôåñá óôçí åðáãüìåíç áðü ôéåíéëé-

êü ïîý) êáé ðïôÝ óôçí ÁÇ.5,17,85,113 Ôï áõôïáíôéãüíï-

óôü÷ïò ôùí áíôé-LKM-2 åßíáé ôï KYTP450 2C9.112 Ç

äÝóìåõóç åíüò åíåñãïý ìåôáâïëßôç ôïõ öáñìÜêïõ ìå

ôï KYTP450 2C9, ôï ïðïßï ãßíåôáé Ýôóé áíôéãïíéêüò

óôü÷ïò, èåùñåßôáé ùò ï åðéêñáôÝóôåñïò ìç÷áíéóìüò åðá-

ãùãÞò áõôþí ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí.17,85,99,112

Ôá áíôé-LKM-3 áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýïíôáé ìüíá Þ

óå óõíäõáóìü ìå ôá áíôé-LKM-1 óôï 5–10% ôùí áóèå-

íþí ìå ÁÇ-2.27,150 Óå áíôßèåóç ìå ôá áíôé-LKM-1 êáé

áíôé-LKM-2 áõôïáíôéóþìáôá, ôá ïðïßá óôïí áíïóïöèï-

ñéóìü äßíïõí èåôéêü óÞìá ìüíï óå çðáôéêü êáé íåöñéêü

éóôü, ôá áíôé-LKM-3 ìðïñåß íá äþóïõí èåôéêü óÞìá

öèïñéóìïý óå éóôü ðáãêñÝáôïò, åðéíåöñéäßùí, èõñåïåé-

äïýò êáé óôïìÜ÷ïõ. Ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-

LKM-3 Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß ùò ç ïéêïãÝíåéá 1 ôùí UDP-

ãëõêïõñïíéêþí ôñáíóöåñáóþí (UGT1, ìïñéáêü âÜñïò

55 kDa).129,150,151 Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé ôá ðáñáðÜíù

áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýèçêáí ãéá ðñþôç öïñÜ óôï 13%

ôùí áóèåíþí ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá D, áëëÜ ü÷é óå áóèå-

íåßò ìå ÷ñïíßá çðáôßôéäá Â Þ C.129,150–152 Åíôïýôïéò, ôñåéò

ðñüóöáôåò äçìïóéåýóåéò Ýäåéîáí ôçí ðáñïõóßá ôùí áíôé-

LKM-3 áíôéóùìÜôùí óå ïñéóìÝíïõò áóèåíåßò ìå HCV-

ëïßìùîç (åéê. 10).126,153,154 Ôá åõñÞìáôá áõôÜ õðïäåéêíýïõí

êáé åíéó÷ýïõí ðåñáéôÝñù ôçí ðáñïõóßá ôïõ öáéíïìÝíïõ

ôçò ìåãÜëçò åôåñïãÝíåéáò ôçò åðáãüìåíçò áðü ôïí HCV

áõôïÜíïóçò áðüêñéóçò.

4.2. Áõôïáíôéóþìáôá êáôÜ êõôïóïëßùí Þðáôïò
ôýðïõ 1 (áíôé-LC1)

To 1988, Ýíá íÝï áõôïáíôßóùìá áíé÷íåýèçêå óå

áóèåíåßò ìå ÁÇ-2.31 Ôï áõôïáíôßóùìá áõôü âñÝèçêå íá

áíôéäñÜ ìå ìéá ðñùôåÀíç ôùí êõôïóïëßùí ôïõ Þðáôïò

(áíôé-LC1) êáé åßíáé ïñãáíïåéäéêü áëëÜ ü÷é åéäéêü ôïõ

åßäïõò. Tá áíôé-LC1 áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýïíôáé ìå

ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ ÅÁÖ (öèïñéóìüò ìüíï ôïõ çðáôéêïý

ðáñåã÷ýìáôïò, åíþ ï íåöñüò äåí äßíåé óÞìá),31,155 ìå

ôçí ïðïßá ðáñáôçñåßôáé ÷áñáêôçñéóôéêüò êõôôáñïðëáóìá-

ôéêüò öèïñéóìüò ôùí çðáôïêõôôÜñùí –éäéáßôåñá óôéò ðå-

ñéðõëáßåò ðåñéï÷Ýò– åíþ óôéò ðåñéï÷Ýò ãýñù áðü êåí-

ôñéêÝò öëÝâåò äéáêüðôåôáé. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ õðïäåé-

êíýïõí üôé ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-LC1 äåí

åßíáé ïìüôéìá êáôáíåìçìÝíï, ôïõëÜ÷éóôïí óå éóôéêÜ ðá-

ñáóêåõÜóìáôá Þðáôïò áñïõñáßùí. Åíôïýôïéò, ç áíß÷íåõóÞ
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ôïõò ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ ÅÁÖ åßíáé óõíÞèùò äýóêïëç,

ëüãù ôçò óõíýðáñîÞò ôïõò óôï 50% ôùí ðåñéðôþóåùí

ìå ôá áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóþìáôá. Ãéá ôïõò ðáñáðÜíù

ëüãïõò áðáéôïýíôáé óõíÞèùò Üëëåò ìÝèïäïé ãéá ôçí

áíß÷íåõóç ôùí áíôé-LC1, üðùò ç äéðëÞ áíïóïäéÜ÷õóç,

ç áíÜóôñïöç áíïóïçëåêôñïöüñçóç êáé ìåèüäïé áíï-

óïáðïôýðùóçò.31,155–157 Ôá áíôé-LC1 áíé÷íåýïíôáé óôï

30% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ-2 êáé ðåñßðïõ óôï 50% üëùí

ôùí ðåñéðôþóåùí ìå èåôéêÜ áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóþìá-

ôá.157 Áîßæåé íá óçìåéùèåß åðßóçò üôé ôá áíôéóþìáôá áõôÜ

ìðïñåß íá áðïôåëïýí ôï ìïíáäéêü ïñïëïãéêü äåßêôç ÁÇ

ðåñßðïõ óôï 10% ôùí áóèåíþí.31

Ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-LC1 öáßíåôáé íá

åßíáé ïñãáíïåéäéêü. Ðñüêåéôáé ãéá ôï Ýíæõìï öïñìéíéíï-

ôñáíóöåñÜóç ôçò êõêëïäåáìéíÜóçò (formininotransferase

cyclodeaminase), ôï ïðïßï åìðëÝêåôáé óôï ìåôáâïëéóìü

ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò.158 Åíôïýôïéò, Üëëç ïìÜäá åñåõíçôþí

Ýäåéîå üôé ç argininosuccinate lyase (ASL) ìðïñåß íá

åßíáé ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò åíüò áíôéóþìáôïò ðïõ åß÷å

ðáñüìïéá «åìöÜíéóç» áíß÷íåõóçò ìå äéðëÞ áíïóïäéÜ÷õóç

óå äåßãìáôá áóèåíþí ìå áõôïÜíïóá íïóÞìáôá ôïõ Þðá-

ôïò Þ ìå ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôéäåò.159

Tá áíôé-LC1 èåùñïýíôáí ìÝ÷ñé ðñüóöáôá ùò ðåñéó-

óüôåñï åéäéêïß åñãáóôçñéáêïß äåßêôåò ãéá ôçí ÁÇ-2 áðü

ü,ôé ôá áíôé-LKM-1, êáèþò óôéò áñ÷éêÝò ìåëÝôåò äåí

óõó÷åôßæïíôáí ìå ôçí HCV-ëïßìùîç.31,155 Ðáñüëá áõôÜ,

ç ìåëÝôç ôùí Lenzi et al157 Ýäåéîå üôé Ýíá óçìáíôéêü

ðïóïóôü åíçëßêùí áóèåíþí ìå áíôé-LC1 åß÷áí êáé äåß-

êôåò HCV-ëïßìùîçò. Ç óçìáóßá áõôÞò ôçò óõó÷Ýôéóçò

ðáñáìÝíåé áâÝâáéç êáé ðñÝðåé íá åðéâåâáéùèåß.134,160 Óå

áíôßèåóç ìå ü,ôé åßíáé ãåíéêÜ ðáñáäåêôü ãéá ôá áíôé-

LKM-1 áíôéóþìáôá, ïé ôßôëïé ôùí áíôé-LC1 öáßíåôáé íá

óõó÷åôßæïíôáé ìå ôç âáñýôçôá êáé ôçí åíåñãüôçôá ôçò

íüóïõ, ãåãïíüò ðïõ õðïäåéêíýåé ôïí ðéèáíü ðáèïãåíå-

ôéêü ôïõò ñüëï óôçí Ýêöñáóç ôçò ÁÇ-2.161 Åíôïýôïéò, ç

êëéíéêÞ óçìáóßá ôùí áíôé-LC1 äåí Ý÷åé áêüìá êáèïñé-

óôåß ìå áêñßâåéá.

4. ÁÕÔÏÁÍÔÉÃÏÍÁ-ÁÕÔÏÁÍÔÉÓÙÌÁÔÁ
ÓÔÇÍ ÁÕÔÏÁÍÏÓÇ ÇÐÁÔÉÔÉÄÁ ÔÏÕ APECED

ÁÇ ùò êëéíéêü óõóôáôéêü ôïõ APECED åêäçëþíåôáé

óôï 10–20% ôùí ðåñéðôþóåùí APECED.17,25,36–38,41,42,85

Ôï APECED öáßíåôáé íá ïöåßëåôáé óå ìåôáëëáãÝò ðïõ

óõìâáßíïõí óå Ýíá ðñüóöáôá ôáõôïðïéçìÝíï ãïíßäéï,

ôï áõôïÜíïóï ñõèìéóôéêü ãïíßäéï (autoimmune regulator

gene, AIRE).39,40,162 Ôï óýíäñïìï áõôü áíôéðñïóùðåýåé

ôo ìüíï ãíùóôü ìÝ÷ñé óôéãìÞò áõôïÜíïóï óýíäñïìï

ðïõ ó÷åôßæåôáé áéôéïëïãéêÜ ìå ìïíïãïíéäéáêÞ ìåôáëëá-

Åéêüíá 10. Áíôéäñáóôéêüôçôåò áíôé-LKM èåôéêþí ïñþí ìåôÜ áðü áíïóï-

áðïôýðùóç, ÷ñçóéìïðïéþíôáò åê÷ýëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí, áíá-

óõíäõáóìÝíïõ êõôï÷ñþìáôïò P450 2D6 (rÊÕÔP450 2D6) êáé áíáóõí-

äõáóìÝíçò ïõñéäéíï-ãëõêïõñïíéêÞò ôñáíóöåñÜóçò (rUGT).

Ëùñßäåò 1 êáé 9: Ïñïß áðü Ýíáí áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç (ëùñßäá 1)

áñíçôéêü ãéá áíôé-LKM-1 ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü êáé åéäéêÞ áíïóïåí-

æõìéêÞ ìÝèïäï (ELISA) êáé Ýíáí áóèåíÞ ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá ôýðïõ

2 (ëùñßäá 9, áíôé-LKM-1-èåôéêüò ìÜñôõñáò). Ìéá æþíç 50 kDa áíáãíù-

ñßæåôáé êáé óôéò äýï ðåñéðôþóåéò, ÷ñçóéìïðïéþíôáò rÊÕÔP450 2D6 (áíôé-

LKM-1).

Ëùñßäåò 2 êáé 8: ÊáìéÜ áíôéäñáóôéêüôçôá ïñïý õãéïýò ìÜñôõñá óå åê÷ý-

ëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí (ëùñßäá 2) êáé óå rÊÕÔP450 2D6 (ëù-

ñßäá 8).

Ëùñßäá 3: Áíôéäñáóôéêüôçôá ïñïý áðü áóèåíÞ ìå áõôïÜíïóç çðáôßôéäá

ôýðïõ 2 (áíôé-LKM-1-èåôéêüò ìÜñôõñáò). Ìéá æþíç 50 kDa áíáãíùñßæå-

ôáé óå åê÷ýëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí.

Ëùñßäá 4: Áíôéäñáóôéêüôçôá ïñïý áðü áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç, èåôéêïý

ãéá áíôé-LKM ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü (ôßôëïò: 1:80) áëëÜ áñíçôéêïý

ìå åéäéêÞ áíôé-ÊÕÔP450 2D6 ELISA. Ìéá æþíç 80 kDa áíáãíùñßæåôáé,

÷ñçóéìïðïéþíôáò åê÷ýëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí.

Ëùñßäá 5: Áíôéäñáóôéêüôçôá ïñïý áðü áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç, èåôéêïý

ãéá áíôé-LKM ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü (ôßôëïò: 1:160) áëëÜ áñíçôéêïý

ìå åéäéêÞ áíôé-ÊÕÔP450 2D6 ELISA. ÊáìéÜ áíôéäñáóôéêüôçôá, ÷ñçóéìï-

ðïéþíôáò åê÷ýëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí.

Ëùñßäá 6: Áíôéäñáóôéêüôçôá ïñïý áðü áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç, èåôéêïý

ãéá áíôé-LKM ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü (ôßôëïò: 1:80) áëëÜ áñíçôéêïý

ìå åéäéêÞ áíôé-ÊÕÔP450 2D6 ELISA. Ìéá æþíç ìïñéáêïý âÜñïõò ìåãá-

ëýôåñïõ áðü 80 kDa áíáãíùñßæåôáé, ÷ñçóéìïðïéþíôáò åê÷ýëéóìá áíèñþ-

ðéíùí ìéêñïóùìßùí.

Ëùñßäá 7: Ïñüò áðü Ýíáí áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç (ßäéïò ìå áõôüí ôçò

ëùñßäáò 1), áñíçôéêü ãéá áíôé-LKM-1 ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü êáé

åéäéêÞ áíïóïåíæõìéêÞ ìÝèïäï (ELISA). Äýï æþíåò 50 êáé 55 kDa áíá-

ãíùñßæïíôáé óå åê÷ýëéóìá áíèñþðéíùí ìéêñïóùìßùí.

Ëùñßäá 10: Áíôéäñáóôéêüôçôá ãíùóôïý ïñïý ìå áíôé-LKM-3 áíôéóþìáôá

(áíôé-UGT áíôéäñáóôéêüôçôá). Ìéá æþíç 55 kDa áíáãíùñßæåôáé, ÷ñçóé-

ìïðïéþíôáò rUGT.

Ëùñßäá 11: Ïñüò áðü Ýíáí áóèåíÞ ìå HCV-ëïßìùîç (ßäéïò ìå áõôüí óôéò

ëùñßäåò 1 êáé 7), áñíçôéêü ãéá áíôé-LKM-1 ìå Ýììåóï áíïóïöèïñéóìü

êáé åéäéêÞ áíïóïåíæõìéêÞ ìÝèïäï (ELISA). Ìéá æþíç 55 kDa áíáãíùñß-

æåôáé, ÷ñçóéìïðïéþíôáò rUGT (áíôé-LKM-3).
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ãÞ.39,40,162 Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé áóèåíåßò ìå ÁÇ, ÷ùñßò

üìùò óôïé÷åßá ðïõ íá óõíçãïñïýí ãéá ôçí ðáñïõóßá

APECED, äåí öÝñïõí ôéò ìåôáëëáãÝò áõôÝò óôï AIRE,

ãåãïíüò ðïõ õðïäåéêíýåé üôé ïé áóèåíåßò ìå ÁÇ åßíáé

ãåíåôéêÜ äéáöïñåôéêïß áðü åêåßíïõò ìå ÁÇ óôï ðëáßóéï

ôïõ óõíäñüìïõ.163

Ðáñüìïéá ìå ü,ôé óõìâáßíåé óôçí ÁÇ-2, ç åêäÞëùóç

ÁÇ óôï ðëáßóéï ôïõ APECED óõíäõÜæåôáé ìå ôçí ðá-

ñïõóßá áíôéóùìÜôùí êáôÜ óõóôáôéêþí ôïõ ÊÕÔP450.

Áðü ìéá ìåãÜëç ìåëÝôç óå áóèåíåßò ìå APECED ðáñá-

ôçñÞèçêå ÷áñáêôçñéóôéêü LKM-ðñüôõðï öèïñéóìïý, êá-

èþò êáé Ýíá Üëëï ðñüôõðï ðïõ ÷áñáêôçñéæüôáí áðü

öèïñéóìü êõñßùò óôï êõôôáñüðëáóìá ôùí çðáôïêõôôÜ-

ñùí ðïõ âñßóêïíôáé ãýñù áðü öëÝâåò (óå áíôßèåóç ìå

ôï äéÜ÷õôï ïìïéïãåíÞ ôýðï öèïñéóìïý ôùí áíôé-LKM

óôï çðáôéêü ðáñáóêåýáóìá), åíþ áðïõóßáæå óÞìá öèï-

ñéóìïý óôá éóôéêÜ ðáñáóêåõÜóìáôá ôùí íåöñþí.36 Ôï

éäéáßôåñï áõôü ðñüôõðï öèïñéóìïý ïöåßëåôáé óå áõôïáí-

ôéóþìáôá ðïõ ïíïìÜóôçêáí áíôéóþìáôá êáôÜ ìéêñïóù-

ìßùí Þðáôïò (liver microsomal antibodies, áíôé-LM).36,113,164

Óôçí áíùôÝñù ìåëÝôç, ôo êáèÝíá áðü ôá áíôé-LKM êáé

ôá áíôé-LM áíôéóþìáôá áíé÷íåýèçêáí óôï 8% ôïõ óõ-

íüëïõ ôùí áóèåíþí ìå APECED, áíåîáñôÞôùò ôçò ðá-

ñïõóßáò ÁÇ ùò êëéíéêïý óõóôáôéêïý ôïõ óõíäñüìïõ.36

Ôá åõñÞìáôá áõôÜ Ýäåéîáí üôé äýï Þ ðåñéóóüôåñá ìéêñï-

óùìéáêÜ áíôéãüíá áðïôåëïýí çðáôéêÜ áõôïáíôéãüíá-

óôü÷ïõò óôï APECED.

ÐñÜãìáôé, ìåôÜ áðü Ýëåã÷ï ôùí ïñþí ôùí áóèåíþí

ìå áíáóõíäõáóìÝíá áíôéãüíá ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôå÷íéêÝò

áíïóïáðïôýðùóçò, Ýãéíå óáöÝò üôé ôÝóóåñá äéáöïñåôéêÜ

Ýíæõìá ôïõ óõìðëÝãìáôïò ôïõ ÊÕÔP450 áðïôåëïýí

çðáôéêÜ áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïõò óôï APECED.36–38,165 Ôá Ýí-

æõìá áõôÜ åßíáé ôï ÊÕÔP450 1A1, ôï ÊÕÔP450 1A2,

ôï ÊÕÔP450 2A6 êáé ôï KYTP450 2B6.36–38,165 Áðü

áõôÜ, ôï ÊÕÔP450 1A1, ôï ÊÕÔP450 2A6 êáé ôï

KYTP450 2B6 åêöñÜæïíôáé ôüóï óôï Þðáñ üóï êáé óôï

íåöñü äßíïíôáò ôï ôõðéêü LKM-ðñüôõðï öèïñéóìïý, åíþ

ôï ÊÕÔP450 1A2 äåí åêöñÜæåôáé óôï íåöñü, äßíïíôáò

Ýôóé ôï LM-ðñüôõðï öèïñéóìïý. Ìåôáîý ôùí ôåóóÜñùí áõôï-

áíôéóùìÜôùí, ôá áíôé-ÊÕÔP450 2A6 áíé÷íåýïíôáé

óõ÷íüôåñá óôïõò áóèåíåßò ìå APECED (15,6%), åíþ

ôá áíôé-ÊÕÔP450 1A2 óðáíéüôåñá (6,3%).36 Ôá åõñÞìáôá

áõôÜ åðéâåâáéþèçêáí êáé ìåôÜ áðü åõáßóèçôåò RLA ìå-

èüäïõò, ðïõ ÷ñçóéìïðïßçóáí áíáóõíäõáóìÝíá êáé ñáäéï-

óåóçìáóìÝíá ìå 35S-ÊÕÔP450 2Á6 êáé ÊÕÔP450 1Á2.

Áíôßèåôá ìå ôá åõñÞìáôá óå áóèåíåßò ìå APECED

áðü ôç Óáñäçíßá,38 ç áíß÷íåõóç ôùí áíôé-ÊÕÔP450 2A6

áõôïáíôéóùìÜôùí äåí ó÷åôéæüôáí ìå ôçí ðáñïõóßá ÁÇ

óôçí ðéï ðñüóöáôç êáé ìåãáëýôåñç ìåëÝôç óå áóèåíåßò

áðü ôç Öéíëáíäßá.36 ÅðéðëÝïí, óôçí ôåëåõôáßá ìåëÝôç,

ôá áíôé-ÊÕÔP450 1Á2 áíôéóþìáôá áíé÷íåýèçêáí ìüíï

óôïõò áóèåíåßò ðïõ åß÷áí ôáõôü÷ñïíá ÁÇ óôï ðëáßóéï

ôïõ óõíäñüìïõ, õðïäåéêíýïíôáò ôá áíôéóþìáôá áõôÜ ùò

åéäéêïýò åñãáóôçñéáêïýò äåßêôåò ãéá ôç äéÜãíùóç ÁÇ

óôï APECED.36,37 Tá áíôé-ÊÕÔP450 2A6 áõôïáíôéóþ-

ìáôá ìðïñïýí åíäå÷ïìÝíùò íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ùò

äåßêôçò ãéá ôçí ýðáñîç APECED, åÜí áíé÷íåõèïýí óå

Ýíáí áóèåíÞ ìå ÁÇ. Óå óõìöùíßá ìå ôá ðáñáðÜíù

åõñÞìáôá åßíáé êáé ôï ãåãïíüò ôçò áíß÷íåõóçò áíôé-

LKM/LM öèïñéóìïý óôï 50% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ ùò

óõóôáôéêü ôïõ APECED, áëëÜ ìüíï óôï 11% ôùí áóèå-

íþí ìå APECED ðïõ äåí åß÷áí ÁÇ.36 Ç ßäéá ìåëÝôç

Ýäåéîå ôçí ðáñïõóßá ÁÍÁ óôï 22% ôùí áóèåíþí ìå

APECED áíåîÜñôçôá áðü ôçí ýðáñîç ÁÇ. Ãéá ôï ëüãï

áõôüí, ç áíß÷íåõóç ôùí ÁÍÁ äåí áðïôåëåß ÷ñÞóéìï åñ-

ãáóôçñéáêü äåßêôç ãéá ôç äéÜãíùóç ÁÇ óôï APECED.36

Áíôßèåôá, êáíÝíáò áðü ôïõò ïñïýò ôùí áóèåíþí ìå

APECED äåí åëÝã÷èçêå èåôéêüò ãéá áíôéóþìáôá êáôÜ

áíôéãüíùí ðïõ èåùñïýíôáé åéäéêÜ ôçò ÁÇ-1 Þ ôçò ÁÇ-

2, üðùò ôï SLA, ôï ÊÕÔP450 2D6 êáé ç öïñìéíéíï-

ôñáíóöåñÜóç ôçò êõêëïäåáìéíÜóçò (áõôïáíôéãüíï-óôü-

÷ïò ôùí áíôé-LC1).36 ÅðéðëÝïí, ôï ÊÕÔP450 2A6 êáé

ôï ÊÕÔP450 1Á2 äåí âñÝèçêáí íá áðïôåëïýí áõôïáí-

ôéãüíá-óôü÷ïõò, ôüóï óå ðåñéðôþóåéò ÁÇ-1 êáé ÁÇ-2

üóï êáé óå Üëëá ìç çðáôéêÜ áõôïÜíïóá íïóÞìáôá.36 Ôá

åõñÞìáôá áõôÜ õðïäåéêíýïõí üôé ç ÁÇ (êáé ïé äýï ôý-

ðïé) êáé ç ÁÇ ùò êëéíéêü óõóôáôéêü ôïõ APECED ÷á-

ñáêôçñßæïíôáé áðü ôçí ðáñïõóßá äéáöïñåôéêþí ìïñéá-

êþí áíôéãïíéêþí óôü÷ùí áõôïáíïóßáò. ËáìâÜíïíôáò

õðüøç ôá ðáñáðÜíù, ç äéÜêñéóç ìåôáîý ôùí äýï êáôá-

óôÜóåùí ìðïñåß íá ãßíåé ìå âÜóç ôéò äéáöïñÝò óôï ðñü-

ôõðï áíß÷íåõóçò ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí (ðßíáêåò 6, 7).

Ðñüóöáôá, ìå ôç ÷ñÞóç åõáßóèçôùí ôå÷íéêþí (RLA),

Ý÷åé äéáðéóôùèåß ç ðáñïõóßá áíôé-ÊÕÔP450 2A6 áíôé-

óùìÜôùí óôï 2% áóèåíþí ìå ÷ñïíßá HCV-ëïßìùîç.166

Ôá ðáñáðÜíù åõñÞìáôá åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç ôçò ÷á-

ìçëÞò åéäéêüôçôáò ôïõ áíôéóþìáôïò áõôïý ùò äåßêôç

ðáñïõóßáò ÁÇ óôï APECED. ¹ôáí åíäéáöÝñïí üôé ôá

áíùôÝñù áíôéóþìáôá áíé÷íåýèçêáí ðéï óõ÷íÜ óå HCV-

èåôéêïýò áóèåíåßò ðïõ Þôáí èåôéêïß ãéá áíôé-LKM-1

(7,5%), åíþ äåí áíé÷íåýèçêáí óå êáíÝíáí áðü ôïõò

áóèåíåßò ìå ÁÇ-2, ïé ïðïßïé, ùò ãíùóôü, Ý÷ïõí õøç-

ëïýò ôßôëïõò áíôé-LKM-1.166 Ç êëéíéêÞ óçìáóßá ôçò áíß-

÷íåõóçò ôùí áíôéóùìÜôùí áõôþí óå HCV-èåôéêïýò/áíôé-

LKM-1-èåôéêïýò áóèåíåßò äåí Ý÷åé ðñïóäéïñéóôåß.

Ôá áíôé-LM áõôïáíôéóþìáôá ðåñéãñÜöçêáí áñ÷éêÜ

óå áóèåíåßò ìå öáñìáêåõôéêÞ çðáôßôéäá åðáãüìåíç áðü

äéõäñáëáæßíç.167 Ôï áõôïáíôéãüíï-óôü÷ïò ôùí áíôé-LM

êáé ó’ áõôÞ ôçí ðåñßðôùóç åßíáé ôï KYTP450 1A2.167



518 Ã.Í. ÍÔÁËÅÊÏÓ

Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò, ç ðáñáãùãÞ ôùí áíôé-LM Ý÷åé

áðïäïèåß óôç äÝóìåõóç åíüò åíåñãïý ìåôáâïëßôç ôïõ

öáñìÜêïõ ìå ôï KYTP450 1Á2, ôï ïðïßï ãßíåôáé Ýôóé

áíôéãïíéêüò óôü÷ïò.168 Áíôßèåôá, óå áóèåíåßò ìå APECED

äåí Ý÷åé áíáöåñèåß óõó÷Ýôéóç ìåôáîý KYTP450 1Á2

êáé ÷ñÞóçò öáñìÜêùí. ÌÝ÷ñé óôéãìÞò äåí åßíáé ãíùóôü

åÜí óå áóèåíåßò ìå APECED ç óõíå÷Þò ðáñáêïëïýèç-

óç ãéá ôçí áíÜðôõîç áíôé-LM áíôéóùìÜôùí ìðïñåß íá

ïäçãÞóåé óå ðñþéìç äéÜãíùóç ÁÇ Þ ßóùò êáé óå äõíá-

ôüôçôá «ðñïöõëáêôéêÞò» áíïóïêáôáóôáëôéêÞò áãùãÞò

ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ÁÇ óôï ðëáßóéï ôïõ APECED.

Óôïé÷åßá ãéá ôï ãåãïíüò üôé áõôïáíôéóþìáôá ìðïñåß íá

áíé÷íåõèïýí ðñéí áðü ôçí êëéíéêÞ Þ êáé åñãáóôçñéáêÞ

åêäÞëùóç åíüò íÝïõ óõóôáôéêïý ôïõ APECED ðñïêý-

ðôïõí áðü ìåëÝôåò ðïõ Ýäåéîáí üôé, óå ðåñßðôùóç öëïéï-

åðéíåöñéäéáêÞò Þ ùïèçêéêÞò áíåðÜñêåéáò, ôá áíôßóôïé-

÷á áõôïáíôéóþìáôá áíé÷íåýïíôáé Ýùò êáé 2–3 Ýôç ðñéí

áðü ôéò áíôßóôïé÷åò êëéíéêÝò åêäçëþóåéò.169

¸íá Üëëï çðáôéêü áõôïáíôéãüíï ôáõôïðïéÞèçêå ðñü-

óöáôá óå áóèåíåßò ìå APECED. Ðñüêåéôáé ãéá ôçí áðï-

êáñâïîõëÜóç ôùí áñùìáôéêþí áìéíïîÝùí (aromatic-L-

amino acid decarboxylase, AADC).165,170 Ôï Ýíæõìï áõôü

åêöñÜæåôáé óôá êõôïóüëéá ôùí çðáôéêþí êõôôÜñùí êáé

áñ÷éêÜ åß÷å ÷áñáêôçñéóôåß ùò áõôïáíôéãüíï ôùí â-êõô-

ôÜñùí ôïõ ðáãêñÝáôïò.165 Ï åðéðïëáóìüò ôùí áíôé-AADC

áõôïáíôéóùìÜôùí åßíáé óçìáíôéêÜ áõîçìÝíïò óôïõò

áóèåíåßò ìå APECED êáé ëåýêç (88%), êáèþò êáé óå

åêåßíïõò ìå ÁÇ óôá ðëáßóéá ôïõ óõíäñüìïõ (92%).5,17,42

Ôá áíôéóþìáôá áõôÜ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ìÝ÷ñé óôéãìÞò

ìüíï óôï APECED êáé ï ñüëïò ôïõò óôçí ÁÇ êáé ôç

ëåýêç ùò êëéíéêþí óõóôáôéêþí ôïõ óõíäñüìïõ ÷ñÞæåé

ðåñáéôÝñù ìåëÝôçò.

5. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Ç Ýãêáéñç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíé-

êÞ ðñáêôéêÞ åßíáé ìåãÜëçò óçìáóßáò, áöïý ç «áíáãíþ-

ñéóç» ôçò íüóïõ åðçñåÜæåé ôçí ÝêâáóÞ ôçò, êáèþò ïé

ðåñéóóüôåñïé áóèåíåßò áíôáðïêñßíïíôáé åõíïúêÜ óôç

÷ïñÞãçóç áíïóïêáôáóôïëÞò. Åðéðñüóèåôá, ðñüóöáôá

ðñùôüôõðá åõñÞìáôá óôá ðñïãïíéêÜ áéìïðïéçôéêÜ êýô-

ôáñá êáé óôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí

áóèåíþí ìå ÁÇ ðéèáíïëïãïýí ôç äõíáôüôçôá åíáëëáêôé-

êþí åðáíáóôáôéêþí ìåèüäùí áíôéìåôþðéóçò ôïõ íïóÞ-

ìáôïò áõôïý, áêüìá êáé ôùí áíèåêôéêþí ìïñöþí.171 Äéá-

ãíùóôéêÜ êñéôÞñéá ãéá ôçí ÁÇ Ý÷ïõí êùäéêïðïéçèåß

ðñüóöáôá áðü ôç ÄéåèíÞ ÏìÜäá ÌåëÝôçò ôçò ÁÇ.11

ÁõôÜ ðåñéëáìâÜíïõí ðåñéãñáöéêÜ êñéôÞñéá êáé Ýíá óý-

Ðßíáêáò 6. Áíôéóþìáôá êáé áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïé óôçí áõôïÜíïóç çðáôßôéäá (ÁÇ) êáé ôçí ÁÇ ôïõ APECED.

AH-1 Þ AH-2 AH óôï APECED

ANA, SMA, ANCA, áíôé-ASGP-R, áíôé- ANA, áíôé-LC (óôü÷ïò: Üãíùóôïò), áíôé-LKM

SLA/LP (óôü÷ïò: UGA-êáôáóôáëôéêÞ (óôü÷ïé: ÊÕÔP450 2Á6, ÊÕÔP450 1Á1

tRNA-ó÷åôéæüìåíç ðñùôåÀíç), êáé ÊÕÔP450 2Â6), áíôé-LM (åéäéêü áõôïáíôßóùìá,

áíôé-LKM-1 (óôü÷ïò: ÊÕÔP450 2D6), óôü÷ïò: ÊÕÔP450 1Á2)

áíôé-LKM-3 (óôü÷ïò: UGT1),

áíôé-LC1 (óôü÷ïò: öïñìéíéíïôñáíóöåñÜóç

 ôçò êõêëïäåáìéíÜóçò)

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï

Ðßíáêáò 7. Óõó÷åôßóåéò ôçò ðáñïõóßáò áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ ìïñéáêÜ ðñïóäéïñéóìÝíùí áõôïáíôéãüíùí ôïõ óõìðëÝãìáôïò ôïõ ÊÕÔÑ450 (ÊÕÑ)
óå áóèåíåßò ìå ÷ñüíéá çðáôéêÜ íïóÞìáôá.

Áíß÷íåõóç áõôïáíôéóùìÜôùí ìå ñáäéïäåóìåõôéêÞ
ìÝèïäï ìåôÜ áðü áíïóïêáèßæçóç (RLA)

Áíôé-ÊÕÑ2D6 Áíôé-ÊÕÑ2Á6 Áíôé-ÊÕÑ1Á2 ×ñïíßá çðáôéêÞ íüóïò

+ – – ÁÇ-2 (94–100%), ÇCV (0–10%)

– + – HCV, APECED ìå Þ ÷ùñßò çðáôßôéäá

– – + ÁÇ óå APECED, öáñìáêåõôéêÞ çðáôßôéäá

+ + – HCV (0–7%)

– + + AH óå APECED

Ïé óõíôìÞóåéò åßíáé üìïéåò, üðùò ðåñéãñÜöïíôáé óôï êåßìåíï
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óôçìá âáèìïëüãçóçò ðïõ óôçñßæåôáé ó’ Ýíá óýíïëï

äçìïãñáöéêþí, êëéíéêþí, éóôïëïãéêþí êáé åñãáóôçñéá-

êþí ðáñáìÝôñùí, üðùò áõôÜ ïñßóôçêáí ôï 199326 êáé

ôñïðïðïéÞèçêáí ôï 1999 (ðßíáêåò 1–4).11 Ôá êñéôÞñéá

áõôÜ óõíåéóöÝñïõí óçìáíôéêÜ óôç äéáöïñéêÞ äéÜãíùóç

ôïõ íïóÞìáôïò áðü Üëëåò ìïñöÝò ÷ñïíßùí çðáôïðáèåéþí

(ðßí. 8). ÊëéíéêÜ, ç äéÜêñéóç ìåôáîý ÁÇ êáé ÷ñïíßáò

éïãåíïýò çðáôßôéäáò (éäéáßôåñá ìåôáîý ÁÇ êáé HCV-

ëïßìùîçò) åßíáé ðïëý óçìáíôéêÞ, êáèþò ç èåñáðåßá ìå

á-éíôåñöåñüíç, ðïõ äßíåôáé óôéò éïãåíåßò çðáôßôéäåò, ìðï-

ñåß íá åðÜãåé Ýîáñóç Þ êáé åðéäåßíùóç ëáíèÜíïõóáò ÁÇ,

åíþ, áíôßèåôá, ç áíïóïêáôáóôáëôéêÞ èåñáðåßá, ðïõ âåë-

ôéþíåé ôçí åðéâßùóç óå ðåñéðôþóåéò ÁÇ, ïäçãåß óå áõîç-

ìÝíï ééêü ðïëëáðëáóéáóìü êáé åðéäåßíùóç ôçò çðáôéêÞò

âëÜâçò óôéò ðåñéðôþóåéò éïãåíþí ëïéìþîåùí.128,136–138

Ç áíß÷íåõóç ôùí ìç ïñãáíïåéäéêþí êáé ôùí ó÷åôéæü-

ìåíùí ìå ôï Þðáñ áõôïáíôéóùìÜôùí åîáêïëïõèåß íá

áðïôåëåß áêñïãùíéáßï ëßèï ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ.

ÐñÜãìáôé, ç âÞìá ðñïò âÞìá äéáãíùóôéêÞ åöáñìïãÞ

ôùí äéáöüñùí äïêéìáóéþí ãéá ôçí áíß÷íåõóç áõôïáíôé-

óùìÜôùí åßíáé èåìåëéþäïõò áñ÷Þò ãéá ôçí åêôßìçóç

ïîåßáò Þ ÷ñïíßáò çðáôßôéäáò Üãíùóôçò áéôéïëïãßáò. Óå

áóèåíåßò ìå ïîåßá Þ ÷ñïíßá áýîçóç ôùí áìéíïôñáíóöå-

ñáóþí, áñíçôéêü éïëïãéêü Ýëåã÷ï êáé áñíçôéêü éóôïñé-

êü ðñïçãïýìåíçò ÷ñÞóçò áëêïüë, öáñìÜêùí Þ Üëëùí

ôïîéêþí ïõóéþí, èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé ðñþôá Ýëåã÷ïò

ãéá ôçí ðáñïõóßá ANA, SMA êáé áíôé-LKM-1. Ï ðñïó-

äéïñéóìüò ôùí ANCA Þ ÁÍÍÁ, ôá ïðïßá ðáñáôçñïýíôáé

Ýùò êáé óôï 90% ôùí áóèåíþí ìå ÁÇ-1, ìðïñåß íá

åßíáé ÷ñÞóéìïò ãéá ôçí áíåýñåóç áóèåíþí ðïõ åßíáé

ïñïáñíçôéêïß ãéá ôá ðáñáðÜíù áõôïáíôéóþìáôá «ðñþ-

ôçò ãñáììÞò», áëëÜ ðñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé áðü ôá

ANCA Þ ANNA áðïõóéÜæåé ç åéäéêüôçôá ãéá ôç íüóï.

ÐïëëáðëÜ áõôïáíôéãüíá-óôü÷ïé Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß ãéá

ôá ìç ïñãáíïåéäéêÜ áõôïáíôéóþìáôá, áëëÜ áõôÜ äåí

ïäÞãçóáí óôï ÷áñáêôçñéóìü åéäéêþí õðïðëçèõóìþí ôùí

áóèåíþí Þ óôç äéáöïñïðïßçóç ôçò óôñáôçãéêÞò áðü

ðëåõñÜò èåñáðåßáò. ÅðéðëÝïí, ôá ðåñéóóüôåñá áðü ôá

áõôïáíôéóþìáôá áõôÜ äåí öáßíåôáé íá óõììåôÝ÷ïõí óôçí

ðáèïãÝíåéá ôçò çðáôéêÞò âëÜâçò óôçí ÁÇ.

Ôá áíôé-LKM-1 áõôïáíôéóþìáôá ìðïñåß íá áðïôåëïýí

åîáßñåóç ôçò ðáñáðÜíù ãåíéêÞò ðáñáäï÷Þò, êáèþò ðñü-

óöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ôï áõôïáíôéãüíï-óôü-

÷ïò (ÊÕÔP450 2D6) ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí áõôþí åê-

öñÜæåôáé óôçí åîùôåñéêÞ åðéöÜíåéá ôïõ çðáôïêõôôÜñïõ,

åíþ ÁÇ-2 äåí Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå Üôïìá ìå Ýëëåéøç

ôïõ åíæýìïõ. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ óõíçãïñïýí ãéá ìéá

áíôéãïíïåîáñôþìåíç áõôïÜíïóç äéáäéêáóßá. Åßíáé ðéèá-

íüí üôé ìåôáëëáãÝò óôï áõôïáíôéãüíï ìðïñåß íá ïäç-

ãÞóïõí óå ìåôáâïëÝò óôçí ôñéôïôáãÞ äïìÞ ôïõ ìïñßïõ

ôïõ, ïé ïðïßåò, ìå ôç óåéñÜ ôïõò, ìðïñåß íá åðÜãïõí

áõôïáíïóßá.

Áíôéóþìáôá êáôÜ áíôéãüíùí ó÷åôéæüìåíùí ìå ôï Þðáñ

ðáñïõóéÜæïõí ðáñüìïéïõò ðåñéïñéóìïýò. Ôá áíôé-ASGP-

R êáé ôá áíôé-LC1 áõôïáíôéóþìáôá öáßíåôáé íá ó÷åôß-

æïíôáé ìå ôç âáñýôçôá ôçò íüóïõ êáé ôçí áíôáðüêñéóç

óôç èåñáðåßá, õðïäåéêíýïíôáò ìéá ðéèáíÞ ðáèïãåíåôéêÞ

åìðëïêÞ óôçí åìöÜíéóç ôçò çðáôïêõôôáñéêÞò êáôáóôñï-

öÞò. Åíôïýôïéò, óå ãåíéêÝò ãñáììÝò, ôá áõôïáíôéóþìáôá

äåí ðñÝðåé íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ùò äåßêôåò ðáñáêïëïý-

èçóçò ôçò èåñáðåßáò, ôçò äñáóôçñéüôçôáò Þ ôçò Ýêâá-

óçò ôçò íüóïõ. Ôá áíôé-SLA/LP áõôïáíôéóþìáôá Ý÷ïõí

èåùñçèåß ùò åéäéêïß äåßêôåò ãéá ôç äéÜãíùóç ôçò ÁÇ-1.

Ðáñüëá áõôÜ, ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç Ýäåéîå üôé ôá áíôé-

SLA/LP ìðïñïýí íá áíé÷íåõèïýí óå áóèåíåßò ìå ÁÇ-

2 êáé óå ðáéäéÜ ìå ÐÓ×. ÁíåîÜñôçôá áðü ôçí åéäéêüôçôá

ãéá ôç íüóï, ðïõ ðáñïõóéÜæåé ôï óõãêåêñéìÝíï áõôïáí-

ôßóùìá, åßíáé åìöáíÝò üôé ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõ áíáìÝ-

íåôáé íá ðåñéïñßóåé ôçí ïìÜäá ôçò êñõøéãåíïýò çðáôï-

ðÜèåéáò, áíáãíùñßæïíôáò áóèåíåßò ðïõ äåí åß÷áí äéá-

ãíùóôåß ùò ÁÇ, êáèþò Þôáí ðñïçãïõìÝíùò ÁÍÁ, SMA

êáé áíôé-LKM-1-áñíçôéêïß.

Óôï APECED, ôá áõôïáíôéóþìáôá óôñÝöïíôáé êáôÜ

åéäéêþí óõóôáôéêþí ôïõ óõìðëÝãìáôïò ôïõ ÊYÔP450

(ð.÷. ÊÕÔP450 1A2, ÊÕÔP450 2A6, ÊÕÔP450 21,

ÊÕÔP450 17 êáé ÊÕÔP450 1Á1), ôá ïðïßá åêöñÜæïí-

ôáé óôá üñãáíá ðïõ ðñïóâÜëëïíôáé óôçí ðïñåßá ôïõ

óõíäñüìïõ. Ïé ðáñáôçñÞóåéò áõôÝò áíôéêñïýïõí ôï åðé-

÷åßñçìá ôçò ìç óõó÷ÝôéóÞò ôïõò ìå ôçí áéôéïðáèïãÝíåéá

ôïõ óõíäñüìïõ, êáèþò êáé ôç èåùñßá ôçò áíÜðôõîÞò

ôïõò óôï ðëáßóéï åíüò åðéöáéíüìåíïõ åìöáíéæüìåíïõ

äåõôåñïðáèþò ìåôÜ áðü ôçí éóôéêÞ êáôáóôñïöÞ.

Ï åíáñêôÞñéïò ìç÷áíéóìüò ôçò áõôïáíïóßáò óôçí ÁÇ

äåí åßíáé ãíùóôüò. Ç õðüèåóç üôé äéáöïñåôéêÝò áéôßåò

Ðßíáêáò 8. ÄéáöïñéêÞ äéÜãíùóç ôçò áõôïÜíïóçò çðáôßôéäáò.

· ÐñùôïðáèÞò ÷ïëéêÞ êßññùóç, ðñùôïðáèÞò óêëçñõíôéêÞ ÷ïëáããåéßôé-
äá êáé áõôïÜíïóç ÷ïëáããåéßôéäá

· Ïîåßåò êáé ÷ñüíéåò éïãåíåßò çðáôßôéäåò [éïß A Ýùò G/GB-C, áëëÜ êáé
áðü ôïí éü Epstein-Barr (EBV), ôïí éü ôïõ áðëïý Ýñðçôá (HSV) êáé
ôïí êõôôáñïìåãáëïúü (CMV)]

· ÁëêïïëéêÞ êáé ìç áëêïïëéêÞ óôåáôïçðáôßôéäá

· ÖáñìáêåõôéêÞ çðáôßôéäá êáé êïêêéùìáôþäåéò çðáôßôéäåò

· ÁíåðÜñêåéá á1-áíôéèñõøßíçò êáé íüóïò Wilson

· ×ïëáããåéïðÜèåéá ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå HIV-ëïßìùîç

· ÐñïóâïëÞ ôïõ Þðáôïò óå óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç ëýêï

· Íüóïò ìïó÷åýìáôïò êáôÜ îåíéóôÞ
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ìðïñåß íá ïäçãÞóïõí óôç ñÞîç ôçò áíïóéáêÞò áíï÷Þò

Ýíáíôé ôïõ ßäéïõ ìïñéáêÜ áõôïáíôéãüíïõ-óôü÷ïõ öáßíå-

ôáé åëêõóôéêÞ. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ôï ÊÕÔP450 1A2 åßíáé

ï óôü÷ïò óôçí åðáãüìåíç áðü äéõäñáëáæßíç çðáôßôéäá

êáé óôçí ÁÇ ðïõ åêäçëþíåôáé óôï ðëáßóéï ôïõ APECED,

ôï ÊÕÔP450 2D6 óôçí ÁÇ-2 êáé óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþ-

óåéò HCV-ëïßìùîçò, ôï ÊÕÔP450 2A6 óôï APECED êáé

óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò HCV-ëïßìùîçò, åíþ ç UGT1

óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò ÁÇ-2 êáé óôç ÷ñïíßá çðáôßôé-

äá D Þ C.

ÅñåõíçôéêÜ ðñùôüêïëëá, ìå óôü÷ï ôïí ðñïóäéïñéóìü

ôçò ðáèïãÝíåéáò, ôçò «åõáéóèçóßáò» ãéá ôçí åêäÞëùóç

ôçò íüóïõ, äåéêôþí âáñýôçôáò ôçò íüóïõ êáé ãéá ôçí

êáôáíüçóç ôçò åðéäçìéïëïãßáò ôçò ÁÇ, áðïôåëïýí ìåë-

ëïíôéêÝò ðñïêëÞóåéò óôï äýóêïëï åñåõíçôéêü êáé êëéíé-

êü ðåäßï ôçò íüóïõ.96

ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

Autoantibodies and autoantigens associated with autoimmune hepatitis and viruses-induced
autoimmune response: Significant tools in clinical practice and in the study of pathogenesis

of autoimmune hepatic diseases
G.N. DALEKOS

Research Laboratory of Internal Medicine and Department of Hepatology,

Medical School, University of Thessalia, Larissa, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2004, 21(6):502–527

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic necroinflammatory disease of the liver characterized by hypergamma-

globulinemia, characteristic autoantibodies, association with HLA DR3 or DR4 and a favorable response to

immunosuppressive treatment. The etiology is unknown. The detection of non-organ and liver-related autoan-

tibodies remains the hallmark for the diagnosis of the disease in the absence of viral, metabolic, genetic, and

toxic etiology of chronic hepatitis or hepatic injury. The current classification of AIH and the several autoanti-

bodies/target-autoantigens found in this disease are reported. Current aspects on the significance of these

markers in the differential diagnosis and the study of pathogenesis of AIH are also stated. AIH is subdivided

into two major types; AIH type 1 (AIH-1) and type 2 (AIH-2). AIH-1 is characterized by the detection of

smooth muscle autoantibodies (SMA) and/or antinuclear antibodies (ANA). Determination of antineutrophil

cytoplasmic autoantibodies (ANCA), antibodies against the asialoglycoprotein receptor (anti-ASGP-R) and

antibodies against to soluble liver antigens or liver-pancreas (anti-SLA/LP) may be useful for the identification

of patients who are seronegative for ANA/SMA. AIH-2 is characterized by the presence of specific autoantibod-

ies against liver and kidney microsomal antigens (anti-LKM type 1 or infrequently anti-LKM type 3) and/or

autoantibodies against liver cytosol 1 antigen (anti-LC1). Anti-LKM-1 and anti-LKM-3 autoantibodies are also

detected in some patients with chronic hepatitis C (HCV) and chronic hepatitis D (HDV). Cytochrome P450

2D6 (CYP2D6) has been documented as the major target-autoantigen of anti-LKM-1 autoantibodies in both

AIH-2 and HCV infection. Recent convincing data demonstrated the expression of CYP2D6 on the surface of

hepatocytes suggesting a pathogenetic role of anti-LKM-1 autoantibodies for the liver damage. Family 1 of

UDP-glucuronosyltransferases has been identified as the target-autoantigen of anti-LKM-3. For these reasons

the distinction between AIH and chronic viral hepatitis (especially of HCV) is of particular importance. Recent-

ly, the molecular target of anti-SLA/LP and anti-LC1 autoantibodies were identified as a 50 kDa UGA-

suppressor tRNA-associated protein and a liver specific enzyme, the formininotransferase cyclodeaminase,

respectively. Anti-ASGP-R and anti-LC1 autoantibodies appear to correlate closely with disease severity and

response to treatment suggesting a pathogenetic role of these autoantibodies for the hepatocellular injury. In

general, however, autoantibodies should not be used to monitor treatment, predict AIH activity or outcome.

Finally, the current aspects on a specific form of AIH that may develop in some patients with a rare genetic

syndrome, the autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome (APECED) are

also given. Autoantibodies against liver microsomes (anti-LM) are the specific autoantibodies detected in AIH as

a disease component of APECED but also in cases of dihydralazine-induced hepatitis. Cytochrome P450 1A2

has been identified as the target-autoantigen of anti-LM autoantibodies in both APECED-related AIH and
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dihydralazine-induced hepatitis. The latter may indicate that similar autoimmune pathogenetic mechanisms can

lead to liver injury in susceptible individuals irrespective of the primary defect. Characterization of the autoan-

tigen-autoantibody repertoire continues to be an attractive and important tool to get access to the correct

diagnosis and to gain insight into the as yet unresolved mystery of how hepatic tolerance is given up and AIH

ensues.
................................................................................................................................................................................
Key words: Antibodies against liver cytosol 1 antigen (anti-LC1), Antibodies against soluble liver antigens or liver

pancreas (anti-SLA/LP), Antibodies against the asialoglycoprotein receptor (anti-ASGP-R), Antineutrophil
cytoplasmic autoantibodies (ANCA), Antinuclear antibodies (ANA), Autoimmune hepatitis, Autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy syndrome (APECED), Cytochrome P450 1A2,
Cytochrome P450 2A6, Cytochrome P450 2D6, Formininotransferase cyclodeaminase, Hepatitis C, Hepati-
tis D, Liver kidney microsomal autoantibodies (anti-LKM), Liver microsomal autoantibodies (anti-LM),
Smooth muscle autoantibodies (SMA), UDP-glucuronosyltransferases, UGA-suppressor-tRNA
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