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LKM 1-Autoantikérper
Synonyma Liver-Kidney-Mikrosomen-Ak Typ 1
Akronyma CYP2D6, P4502D6
Testparameter anti-LKM 1 WB, Routinetest

anti-LKM 1 IIFT

anti-LKM 1 RIP
Material Serum, EDTA- oder Heparin-Plasma, 1 mL

Referenzbereich wB 1: <200 Titer

IIFT 1. <20 Titer
RIP < 10 Ak-Ratio
Methode IIFT, WB, RIP

» FUr den sehr empfindlichen Nachweis steht die RIP mit in vitro transkribiertem und transla-
tiertem 35S-markiertem P450 2D6-Antigen zur Verfigung.

Qualitatskontrolle Zertifikat

Anforderungsschein Download und Analysenposition

Auskiinfte Immunpathologie
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen » Wichtiger diagnostischer Marker der Autoimmunhepatitis Typ 2 (100 %)

» Monitoring bei HCV-positiven Patienten unter Interferontherapie.

Immunpathologie Antikdrper gegen mikrosomale Antigene von Leber und Niere (Liver/Kidney-Mikrosomen) wur-
den erstmals von Rizetto et al. (1973) mittels [IFT bei Patienten mit Autoimmun-Hepatitis (AIH)
nachgewiesen. Die Antikdérper, anfangs oft mit Mitochondrienantikérpern verwechselt, zeigen
ein charakteristisches Fluoreszenzmuster. An Leberschnitten findet sich eine helle, fast homo-
gene Fluoreszenz des Zytoplasmas der Hepatozyten bei dunklen Portalfeldern, in der Niere
bleibt die Fluoreszenz auf die proximalen Tubuli (P2/P3-Zone) begrenzt, die distalen Tubuli
sind im Gegensatz zu Mitochondrienantikdrpern ausgespart. In der Folgezeit wurden bei ande-
ren Hepatopathien noch weitere Antikdrper gegen Leber-Nieren-Mikrosomen gefunden, die
ahnliche, aber wiederum morphologisch abgrenzbare Fluoreszenzmuster hervorriefen. Aus
diesem Grunde wurde das Muster der zuerst beschriebenen Antikdrperspezifitat anti-LKM-1
benannt, die spater entdeckten mit anti-LKM2 und anti-LKM3 bezeichnet.

Die das LKM1-Fluoreszenzmuster auslésenden Autoantikérper kénnen sich gegen verschie-
dene Mikrosomenproteine mit Mr von 36, 40, 50, 55, 58, 60, 62, 66 bis 90 kDa richten. Das von
der Uberwiegenden Mehrzahl der LKM1-Antikorper erkannte Antigen ist das Monoxygenase-
Isoenzym Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6). Es sei darauf hingewiesen, dass anti-P450-2D6
und anti-LKM-1 nicht identisch sind. Mit anti-LKM1 wird ein von Antikdrpern verschiedener mo-
lekularer Spezifitat und moglicherweise auch mit unterschiedlichen Krankheitsassoziationen
hervorgerufenes Fluoreszenzmuster beschrieben, mit anti-P450-2D6 dagegen eine antigen-
spezifische Autoantikérperpopulation. Da die pathogenetische Relevanz und die diagnostische
Bedeutung der anderen LKM1-Autoantikdrper noch nicht bekannt sind, wird hier nur auf die
Subgruppe anti-P450-2D6 Bezug genommen.

Cytochrom P450-2D6 (siehe Cytochrom P450) ist ein genetisch hochgradig polymorphes
Enzym (Debrisoquin 4-Hydroxylase, EC 1.14.14.1; Mr 55,8 kDa; Chromosom 22g13.1). Neben
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dem Wildtyp Cyp2D6*1 gibt es mindestens 15 verschiedene Allele mit defizienter, reduzierter,
normaler oder erhéhter Enzym-Aktivitat. Metabolisiert werden u. a. Neuroleptica, Trizyklische
Antidepressiva, Serotonin-Inhibitoren, p-Adrenoceptoren-Blocker, Antiarrhythmica. Etwa 5 - 10
% der kaukasischen Bevdlkerungsgruppe sind sog. schlechte Metabolisierer, d. h. sie expri-
mieren Enzyme mit geringerer oder fehlender Aktivitat. P450-2D6 ist in der Membran des en-
doplasmatischen Retikulum durch zwei N-terminale Transmembransegmente verankert. Die C-
terminale Doméane des Proteins erstreckt sich in das Zytoplasma. P450-2D6 kann passager
auch auf der Plasmamembran von Hepatozyten exprimiert werden.

Autoantikorper P450-2D6-Autoantikdrper reagieren sowohl mit linearen als auch mit Konformationsepitopen.
Antikbper gegen das katalytische Zentrum des Proteins kénnen in vitro die enzymatische Funk-
tion inhibieren (95 % der anti-LKM1-positiven Seren von Patienten mit AIH2 und 88 % der anti-
LKM1-positiven Seren von Patienten mit HCV-Infektionen). Eines der Hauptepitope, das von
den 70 - 80 % der anti-LKM1 positiven Seren von Patienten mit AIH2 erkannt wird, liegt im Be-
reich der Aminosauren 239 - 273 (aa 254 - 271; aa 257 - 269; aa 263 - 269). Ein weiteres Epi-
top, gegen das sich 88 % der anti-LKM1 positiven Seren von AlH2-Patienten richten, findet sich
im Bereich von aa 181 - 245 (aa196 - 218, 68 %). Weitere Epitope wurden beschrieben (aa 321
- 351, aa 373 - 389, aa 410 - 429). Im Gegensatz zu den bei Patienten mit AIH2 auftretenden
LKM1-Antikdrpern erkennen LKM1-Antikorper von Patienten mit HCV-Infektionen die genannten
P450-2D6-Epitope wesentlich seltener. Das Epitop P450-2D6239-237 wird von anti-LKM1-
positiven HCV-Patienten nur selten, das Epitop P450- 2D6181-245 nur von 38 % erkannt. Nach
eigenen (1993) und inzwischen von andern Autoren mit empfindlichen Nachweismethoden be-
statigten Untersuchungen finden sich in der Seren HCV-infizierter anti-LKM1 positiver Patienten
in der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle ebenfalls Antikdrper gegen P450-2D6. Allerdings be-
sitzen die bei AIH2 auftretenden LKM1-Autoantikérper andere Epitopspezifitaten als die bei
HCV-Infektionen vorkommen. Die wesentlich geringere Frequenz der Autoantikorper bei HCV-
Infizierten in den USA (z. B. im Vergleich zu Europa) lasst vermuten, dass die Entstehung der
Autoantikorper auch von Umwelt- und genetischen Faktoren oder von genomischen Variatio-
nen des Virus beeinflusst wird.

Autoantikorper gegen P450-2D6 sind meist vom Isotyp IgG mit individuell sehr variablen Titer-
hoéhen. Unter Therapie mit Steroiden kdnnen die Antikorpertiter ricklaufig sein bis hin zum vol-
ligen Verschwinden. Da P450-2D6 auch in den Plamamembranen der Hepatozyten exprimiert
wird, kédnnten membrangebundene Autoantikérper eine immunpathologische Schadigung der
Hepatozyten auslésen. So wurde im Gefolge von Interferontherapien bei chronischer Hepatitis
C das Auftreten von Autoantikdrpern gegen P450-2D6 verbunden mit Anstiegen der Transami-
nasen beobachtet. Bei Interferontherapie sollte daher eine regelmaBige Uberpriifung der Auto-
antikorper (vorteilhaft mit RIP) stattfinden.

Vorkommen Autoimmune Hepatitis Typ 2 (100 %, zusammen auch mit den selteneren LC1-, LKM3- und
SLA/LP-Autoantikérpern), chronische Hepatitis (bis 7 %), nicht therapierte anti-HCV-positive
Patienten (bis 3,7 %). Anti-LKM1 finden sich sehr selten auch bei chronischer Hepatitis D, bei
toxisch bedingter Hepatitis (Halothan, Methyldopa), extrahepatischen Erkrankungen ohne Le-
berbeteiligung, Vitiligo, Mischkollagenose. In der Regel sind anti-LKM1 nicht mit Actin-, Mito-
chondrien-, oder Zellkern-Autoantikdrpern vergesellschaftet. Die das weibliche Geschlecht be-
vorzugende AIH2 (4 : 1, Pravalenz: 5x10°) kann bei allen Altersgruppen, bevorzugt aber bei
Kindern unter 15 Jahren und Frauen jenseits des 40. Lebensjahres auftreten. Nicht selten be-
ginnt die Krankheit mit den Symptomen einer akuten Virushepatitis und starkem Anstieg der
Transaminasen, Hypergammaglobulinamie und ausgepragten histologischen Lasionen wie In-
filtration der Portalfelder und Brickennekrosen. Unbehandelt entwickeln 80 % der Patienten in-
nerhalb von 3 Jahren eine Leberzirrhose.
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