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 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

 Σύνδρομο Sjögren

 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

 Συστηματική Σκλήρυνση 

 Πολυμυοσίτιδα – Δερματομυοσίτιδα

 Ρευματική Πολυμυαλγία

 Νεανική Ιδιοπαθής Αρθρίτιδα 

 Μεικτή Νόσος του Συνδετικού Ιστού 

 Σύνδρομο επικάλυψης νοσημάτων του ΣΙ

 Μη διαφοροποιημένη νόσος του ΣΙ

 Νόσος του Still των ενηλίκων 

 Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο 

 Αγγειίτιδες

Συστηματικά Αυτοάνοσα /Ρευματικά Νοσήματα

1,1%  των ενηλίκων πάσχουν από κάποιο 
Συστηματικό Αυτοάνοσο /Ρευματικό Νόσημα (ΣΑΡΝ)

 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 0,67%

 Σύνδρομο Sjogren 0,15% 

 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 0,05%
(Ελληνικό Ίδρυμα Ρευματολογίας)



πρωτεΐνες οξείας φάσεως

κοινό χαρακτηριστικό των ΣΑΡΝ  είναι η φλεγμονή με αποτέλεσμα  

 αύξηση των :

 συμπλήρωμα, 

 ΤΚΕ 

 CRP

 φερριτίνη

 ινωδογόνο

 απτοσφαιρίνη

 αμυλοειδές Α

 μείωση των :

 αλβουμίνη

 τρανσφερρίνη

 α εμβρυική πρωτεΐνη

 πρωτεΐνη σύνδεσης ρετινόλης

 παράγοντας XII

 transthyretin

 CRP και ΤΚΕ υψηλή ευαισθησία αλλά πολύ χαμηλή ειδικότητα
 στη ΡΑ τα επίπεδα τους σχετίζονται με την ενεργότητα της νόσου, τις ακτινολογικές 

μεταβολές και τη θεραπευτική ανταπόκριση

World J Methodol 2017 March 26; 7(1)



 κατάταξη
 έγκαιρη διαγνωστική προσέγγιση
 πρόγνωση
 παρακολούθηση πορείας νόσου
 αποτελεσματικότητα  θεραπευτικής αγωγής 

αυτοαντισώματα

δείκτες 

βιοδείκτες = “μετρήσιμη” παράμετρος που υποδεικνύει

 αλλαγή στην έκφραση ή στην κατάσταση μιας πρωτεΐνης
 σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης νόσου   
 με την εξέλιξη  μιας νόσου
 με την απάντηση σε μια δεδομένη θεραπεία

προσδιορισμό, ανάπτυξη, επικύρωση, εφαρμογή



αντιπυρηνικά αντισώματα
“ απόλυτος δείκτης ‐hallmark”
στην προσέγγιση ή στον αποκλεισμό των ΣΑΡΝ

Νόσος Συχνότητα Τίτλος DNA Sm RNP Ro La

ΣΕΛ 95‐95% 50%>1:640 20‐30% 30‐50% 15%

σ. Sjogren 75% χαμηλός 5% 0% 15% 50% 25%

RA 15‐35% 10%>1:640 <5% 0% 10% 10% 5%

Σκληροδερμία 60‐90% συνήθως
υψηλός

φαρμακογενής
ΣΕΛ

100% υψηλός 0% <5% <5% <5% 0%

φυσιολογικά
άτομα

<5% σπάνια
>1:80

0% 0% <5% <5% σπάνια

“βιοδείκτης νόσου” η ειδικότητα των ΑΝΑ (DNA/ENA)

30%30%



 1948: Hargraves, LE κύτταρα

 1957: Friou, IIF ANA

 1975: Hep‐2 ANA
(2009 ACR “gold standard”  μέθοδος)

ιστορική αναδρομή ΑΝΑ



ομοιογενής IIF, ΘΜΜστικτός IIFαντικεντρομεριδιακός 
IIF
IIF πυρηνιδίου

ANA Hep‐2 IIF

IIF πυρηνιδίου



φθορισμός πυρήνα

PCNA
λεπτός 
στικτός



φθορισμός πυρήνα

dots (sp100)
dots (p80 coilin)



αντι‐DFS70/LEDGFp75
 DFS70 ή Lens epithelium‐derived growth

factor protein of 75 kD = αυτοαντιγόνο

 αναγνωρίστηκε το 1990
στη διάμεση κυστίτιδα και το 2000 
στην ατοπική δερματίτιδα

 συχνότητα 0,8% ‐11% στο γενικό πληθυσμό

 >1/3 των ατόμων με ΑΝΑ θετικά

 δείκτης αποκλεισμού ΣΑΡΝ όταν είναι η 
μοναδική  θετική παράμετρος

 ICAP (2014) προτείνει την αναφορά του
στον αλγόριθμο  σαν  ιδιαίτερος φθορισμός

 επιβεβαίωση του IIF και με άλλες τεχνικές  
Report on the second International Consensus on ANA Pattern
(ICAP) workshop in Dresden 2015. Lupus (2016) 25, 797–804



φθορισμός μίτωσης
σκληρόδερμα 

σ.Raynaud

Centrosome

ΣΕΛ

σ. Sjögren

Spindle fibre



πνευμονία από μυκόπλασμα
σκληρόδερμα 

σ.Raynaud

spindle pole: anti‐NuMa (MSA‐1) αnti‐Midbody (MSA‐2)

φθορισμός μίτωσης



καρκίνος μαστού, πνεύμονα 
NHL

σ. Crest

CENP‐F (MSA‐3)  CENP‐Β

φθορισμός μίτωσης



κυτταροπλασματικός φθορισμός 

λεπτός στικτός μιτοχονδριακός

πρωτοπαθής χολική κίρρωση



κυτταροπλασματικός φθορισμός

ριβοσωμιακός

ακτίνη

ΣΕΛ (ΚΝΣ, νεφρίτιδα) χρόνια ενεργός ηπατίτιδα



κυτταροπλασματικός φθορισμός 

συσκευή Golgi λυσοσώματα

ΣΕΛ, ΡΑ

σ. Sjögren



νευρολογικές διαταραχές (αταξία)

σ. Sjogren, ΠΧΚ 
HCV υπό interferon/ribavirin

anti‐G (glycine) W (tryptofan) bodies
rods and rings

κυτταροπλασματικός φθορισμός 



???

ΡΑ

ελκώδη κολίτιδα ??

ν. Αδαμαντιάδη‐Behcet ??

vimentin tropomyosin

κυτταροπλασματικός φθορισμός 





The European autoimmunity standardization initiative

Agmon‐Levin N, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:17–23



αυτοαντισώματα
είναι χρήσιμα όταν:

 το εργαστήριο είναι εξοικειωμένο με τα διαφορετικά είδη φθορισμού 

 η κλινική ζητά τις κατάλληλες/απαραίτητες παραμέτρους  και 
αξιολογεί ορθά τα αποτελέσματα

 υπάρχει στενή συνεργασία και μεταξύ εργαστηρίου και κλινικής

είναι σημαντικά στην κλινική πρακτική

 με ποιά μέθοδο προσδιορίστηκαν

 ποιος είναι ο τίτλος/επίπεδα που αξιολογούνται θετικά
παιδιά     1/40 
ενήλικες  1/160

 πότε και ποιά ειδικότητα αναζητούμε



Autoimmunity Reviews 11; 2012

εξέλιξη στη διερεύνηση AAbs

Arthritis & Rheumatism Vol. 56 ; 2007 



Recommendation
1 The diagnosis of SARD requires a panel of specific laboratory tests (ie, ANA, anti‐dsDNA and anti‐ENA antibodies) 
2 ANA, anti‐dsDNA and anti‐ENA testing should be included in the autoantibodies detection as part of the diagnostic work‐up of SARD as well as some
other autoimmune diseases 
3. The detection of ANA is the first level test for laboratory diagnosis of SARD
4 ANA testing is primarily intended for diagnostic purposes, and not for monitoring disease progression 
5 The IIFA* is the reference method for ANA screening. Alternative assays can be used while keeping in mind that false negative and false positive ratio
of these methods may be different. Thus, if the clinical suspicion is strong and the alternative method is negative, it is mandatory to perform IIFA
6 Diagnostic laboratories should specify the methods used for detecting ANA when reporting their results 
7 Tests based on a (restricted) mixture of defined nuclear antigens should not be referred to as ANA test or ANA screen 
8 Laboratories using in‐house assays for detecting ANA, as well as anti‐dsDNA and specific anti‐ENA antibodies, should standardise each assay according
to international standards
9 For ANA screening by IIFA the conjugate should consist of fluorochrome‐labelled anti‐human IgG‐specific secondary antibodies 
10 A proper ANA–IIFA is dependent on reagents, equipment and other local factors, thus the screening dilution should be defined locally. An abnormal
ANA should be the titre above the 95th percentile of a healthy control population. In general, a screening dilution of 1 : 160 on conventional
HEp‐2(000) substrates is often suitable for the detection of ANA in adult populations being evaluated for SARD
11 In the case of a positive ANA test, it is recommended that the pattern and the highest dilution to demonstrate reactivity be reported 
12 ANA–IIFA patterns should be reported according to standardised terminology 
13 Besides nuclear patterns also cytoplasmic and mitotic apparatus patterns should be reported and specified when possible 
14 If ANA result is positive, testing for anti‐dsDNA antibodies is advised when there is clinical suspicion of SLE 
15 For anti‐dsDNA antibody determination, the Farr assay and the CLIFT offer high clinical specificity. Alternative methods may yield lower specificity and,
if so, it is recommended that positive results obtained by these methods be confirmed by CLIFT or Farr assay—and be reported separately
16 The method used for anti‐dsDNA antibody detection should be included in the test result 
17 Results of anti‐dsDNA antibody detection should be reported quantitatively (or semiquantitatively for CLIFT)
18 For monitoring of SLE disease activity by quantitative determination of anti‐dsDNA antibodies the same method should be used 
19 In case of a positive ANA test during the diagnostic work‐up (depending on pattern, titre and/or clinical setting), it is recommended to perform specific
tests for anti‐ENA antibodies 
20 For anti‐ENA antibodies detection the method used should be reported. In the case of discrepancy with IIFA or with clinical suspicion, the use of an
additional method should be considered
21 Results of assays for antibodies to specific ENA should be reported separately (including negative results); if the result of a screening assay is reported
as negative, it is sufficient to communicate which ENA are present in that assay
22 Quantitative determination of positive anti‐RNP antibodies is recommended in case of a clinical suspicion of mixed connective tissue disease 
23 In case of high clinical suspicion the physician request for determination of antibodies to specific ENA should be granted, irrespective of the result of
the ANA test. For instance, anti‐Jo‐1 antibodies for clinically suspected IM, anti‐ribosomal P for SLE or anti‐SS‐A/Ro antibodies for congenital heart
block/neonatal lupus/Sjögren’s syndrome/subacute cutaneous lupus
24 Each laboratory should verify the recommended cut‐off for kits used to determine ANA. It is recommended to use age and gender matched sera from
healthy subjects from the general local population; cut‐offs should be defined as the 95th percentile
25 Each laboratory should verify the recommended cut‐off for kits used to determine anti‐dsDNA and anti‐ENA antibodies. It is recommended to use an
adequate number of samples from patients with the appropriate autoimmune diseases, disease controls and healthy controls; cut‐offs should be
defined using ROC curve analysis

Agmon‐Levin N, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:17–23

The European autoimmunity standardization initiative



Kumar et al. Diagnostic Pathology 2009, 4:1



από τους δείκτες ... στους βιοδείκτες

 το ¼ γενικού πληθυσμού = θετικά ΑΝΑ

 ετερογένεια και ποικιλομορφία κλινικών εκδηλώσεων

 άτυπη/επικαλυπτόμενη συμπτωματολογία

 μη κάλυψη των ACR κριτηρίων – καθυστέρηση της 
διάγνωσης (21.8 μήνες από το πρώτο σύμπτωμα)

 έγκαιρη διάγνωση‐πρώιμα στάδια 

 προδιάθεση/πρόγνωση στην  προσβολή οργάνων

 παρακολούθηση ενεργότητας νόσου

 σχεδιασμός στοχευμένης θεραπείας

 εκτίμηση αποτελεσματικότητας/τοξικότητας φαρμάκων

“omics”
genomics, transcriptomics, 
epigenomics, proteomics, 
metabolomics…

Biomark. Med. (2015) 9(6), 497–498



από τους δείκτες ... στους βιοδείκτες
 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

κριτήρια κατάταξης δείκτες ενεργότητας/προσβολής οργάνων 

 ΑΝΑ

 αντι‐dsDNA

 αντι‐snRNPs

 αντι‐Sm

 αντι‐PLs

 αντι‐dsDNA

 αντι‐νουκλεόσωμα

 αντι‐C1q

 αντι‐ribP

 C3, C4

 NGAL (neutrophil gelatinase‐associated lipocalin )

 TWEAK (TNF‐weak inducer of apoptosis)

 MCP‐1 (monocyte chemoattractant protein)

 RANTES

 VCAM‐1

βιοδείκτες νεφρίτιδας Λύκου

Biomark. Med. (2015) 9(6), 529–543



Biomarker Expression in Lupus Correlation with Lupus Activity SLE Disease Association

IFN ↑ (serum) Positively correlated  Central nervous system (CNS) lupus, fever

IFN inducible
genes ↑ (serum, urine) Positively correlated with SLEDAI, correlated with

flares and remission periods of SLE severe SLE course (CNS, hematologic and renal manifestations

IL‐6 ↑ (serum, urine, BALF)  Positively correlated with SLEDAI  Lupus nephritis, increase anti‐dsDNA level, CNS

BLyS ↑ (serum, plasma)  Positively correlated with SELENA anti‐dsDNA level, not associate with specific organ system involvement

IL‐10 ↑ BALF  Not significantly correlated with disease activity  Increase anti‐dsDNA

IL‐17 ↑ (serum, kidneys)  Correlated with disease activity Lupus nephritis

TNF ↑ (serum, kidneys)  Correlated with disease activity? Lupus nephritis

IL‐12 ↑ (serum, urine) Lupus nephritis

miR‐21 ↑ (PBMCs) Positively correlated with SLEDAI score, correlated with 
flares and remission periods  DNA hypomethylation , not associate with specific organ system involvement

miR‐125a ↓ (CD4+ T cells, urine)  Inversely correlated with SLEDAI score  Lupus nephritis (GFR and creatinine ratio)

miR‐126 ↑ (PBMCs)  Positively correlated with disease activity DNA hypomethylation not associate with specific organ system involvement

miR‐148a ↑ (PBMCs)  Positively correlated with SLEDAI score  DNA hypomethylation not associate with specific organ system involvement

International Journal of Molecular Sciences 2015, 16, 24194‐24218

 κυτταροκίνες είναι σημαντικοί υποψήφιοι βιοδείκτες

 miRNAs εκφράζονται αυξημένα στα περιφερικά κύτταρα στο ΣΕΛ

από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες



ΣΕΛ μέσα από τα… “omics”

Int J Clin Rheumtol. 2013 December 1; 8(6): 671–687



από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες

 σύνδρομο Sjogren

κριτήρια διάγνωσης

δείκτες προσβολής οργάνων 

 ΑΝΑ

 αντι‐Ro52 (ΤΡΙΜ21)

 αντι‐Ro60 (TROVE2)

 αντι‐La

 αντι‐calreticulin

 αντι‐carbonic anhydrase

 αντι α‐Fodrin

 αντι‐M3R
(θεραπευτικός στόχος)

 ΑΝΑ 60‐80%

 RF  40‐75%

 κρυοσφαιρίνες 9‐15%

 ACA   4‐17%

 AMA  2‐13%

Sjogren's Syndrome: Novel Insights in Pathogenic, Clinical and Therapeutic Aspects
Edited by Roberto Gerli,  Copyright2016 Elsevier Inc.



νέοι βιοδείκτες

 miRNAs :miR‐146a, ‐768, ‐574

 epigenetic modifications (DNMT1 gene)

Genomics Proteomics Bioinformatics 13 (2015) 219–223

από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες

 σύνδρομο Sjogren

 anti‐salivary gland protein 1 (SP1)

 anti‐carbonic anhydrase 6 (CA6)

 and parotid secretory protein (PSP)

πρώιμοι δείκτες

Suresh et al. BMC Ophthalmology (2015) 15:38



από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες
 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα

δείκτες διάγνωσης
 RF 

 αντι‐CCP

 αντι‐MCV

 αντι‐carbamylated proteins 
(CarP)

 ΤΚΕ/CRP

γενετικοί βιοδείκτες
 HLA‐DRB1 (SE/ΡΕ)

 Non‐HLA Genes

Ind J Clin Biochem (July‐Sept 2013) 28(3):272–276Rheumatology Reports 2010; 2:e3



από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες
 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα

νέοι βιοδείκτες

 micro‐RNAs στη ΡΑ

 φαρμακογενετική στη ΡΑ



από τους δείκτες ...στους βιοδείκτες

 είναι εφικτός στόχος ; 

 μελέτες με μεγάλο αριθμό ασθενών

 “μοιράζονται” κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα

 συνδυασμός δεικτών

 εκτεταμένη επικύρωση αποτελεσμάτων

 προσέγγιση‐αξιοποίηση βιοπληροφορικής

 υψηλό κόστος

κλινικά‐εργαστηριακά δεδομένα
δείκτες = hardware genomics, proteomics, transcriptomics

βιοδείκτες = software
λειτουργικές αλληλεπιδράσεις 
διαδικασία = wetware

Tzioufas 11th A. Menarini Diagnostic International Symposium on Autoimmunity 
Athens, November 24,25‐2016




