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Diagnosen och klassificeringen av kutan lupus erythematosus (CLE) baserar sig på kliniska 
symtom i kombination med serologiska och immunohistologiska fynd. Patogenetiska mekanismer 
bakom den här autoimmuna sjukdomen behöver ytterligare klargöras även om det finns bevis 
för påverkan från omgivningsfaktorer samt cellulära processer så som apoptos, ineffektiv rening 
av immunkomplex och produktion av autoantikroppar. Identifieringen av generna bakom auto­
immuna sjukdomar och SLE (systemisk lupus erythematosus) har utvecklats under de senaste åren 
tack vare kartläggningarna av hela genomet (GWA, genome-wide association). Medan kunskapen 
om den genetiska bakgrunden vid SLE har ökat, finns det bara några gener som man med säkerhet 
kan säga att de ökar risken för hudlupus. De senaste studierna har visat att de SLE-predisponeran­
de generna IRF5, TYK2 och CTLA4 också är associerade till CLE. Nya resultat visar att ITGAM har ett 
starkare samband med diskoid lupus erythematosus än med SLE i finländska patienter. Exakt hur 
generna fungerar vid uppkomsten av hudlupus är fortfarande oklart.

Inledning 
Gemensamt för autoimmuna sjukdomar är att 
kroppens immunförsvar vänder sig mot sina 
egna antigener. Prevalensen av autoimmuna 
sjukdomar i befolkningen är 4–5 procent 
(1). Trots att de autoimmuna sjukdomarna 
varierar kliniskt har de gemensamma pre-
disponerande gener. En del predisponerande 
gener kan vara så kallade autoimmuna loci, 
som ökar individens benägenhet att insjukna 
i autoimmuna sjukdomar i allmänhet, medan 
andra predisponerande gener är mycket spe-
cifika för vissa sjukdomar. Som exempel på 
autoimmuna loci kan man nämna HLA-locus 
och t.ex. genen STAT4 (signal transducer 
and activator of transcription 4) i systemisk 
lupus erythematosus (SLE) och i rheumatoid 
arthritis (2) och genen IBD5 (inflammatory 
bowel disease gene 5), där R620W-polymor-
fismen har rapporterats associera med SLE, 
typ 1-diabetes och reumatoid artrit (3). Acku-
mumeringen av SLE i vissa släkter uppvisar 
en polymorf genetisk bakgrund (4). Gener 
bakom autoimmuna sjukdomar och SLE har 
identifierats med hjälp av kopplingsanalyser 
(linkage studies) och kartläggningar (genetic 
mapping). De senaste åren har kartläggning-
arna av hela genomet (GWA, genome-wide 
association) lett in genforskningen i en ny era.

Gradering och dermatologiska symtom 
vid lupus
Lupus erythematosus (LE) är en polymorf 
kronisk autoimmun sjukdom med varierande 
klinisk bild: från lindrig diskoid lupus erythe-
matosus (DLE) begränsad till huden till en all-
varlig systemisk form (SLE) som angriper flera 
olika organ (Figur 1). UV-strålning aktiverar 
hudförändringar i lupus och aktiverar eventu-
ellt också systemiska symtom av SLE. Ungefär 
50 procent av patienter med olika former av 
lupus har polymorft ljusutslag (PLE) flera år 
innan lupusdebuten (5). Cirka 22 procent av 
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den nordiska befolkningen har PLE, men bara 
en liten del av dem insjuknar i lupus.

Den årliga incidensen för kutan lupus är 
4,0/100 000 invånare (6). Den vanligaste 
formen är kronisk kutan lupus (CCLE) med 
kliniska symtom på DLE. Typiskt för denna 
form är begränsade rödskiftande, fnasiga och 
ärrbildande plack på hudområden som utsatts 
för solljus, såsom ansikte, hårbotten, öron och 
armar. DLE kan utvecklas till SLE hos 5–10 
procent av patienterna. Den andra formen 
av hudlupus är subakut kutan lupus (SCLE), 
som är en aning mer sällsynt. Vid SCLE spelar 
ljuskänslighet en stor roll och man ser icke-
ärrbildande ring- eller plackformiga hudföränd-
ringar på överkroppen, förhöjda Ro/SSA- och 
La/SSB- antikroppar och lindriga systemiska 
symtom. Vid akut kutan lupus (ACLE) med 
kliniska symtom på SLE är det typiskt med 
fjärilsutslag i ansiktet och omfattande makulo
papulära utslag; även diskoida plackformiga 
fläckar kan förekomma. Vid SLE kan det upp-
träda ledsymtom, nefrit, neurologiska symtom, 
vaskulit och förändringar i blodbilden samt fos-
folipidantikroppar och låga komplementnivåer 
av C3, och i synnerhet av C4. DNA-antikroppar 
är karakteristiska för SLE. Immunhistologi av 
hudbiopsier uppvisar positiv fluorescens hos 
cirka 10–15 procent av DLE-patienter, cirka 
50 procent av SCLE-patienter och cirka 90 

procent av SLE-patienter. Den kvinnliga do-
minansen i hudlupus är 3:1, och dominansen 
är särskilt framträdande vid SLE, där ungefär 
90 procent av patienterna är kvinnor. 

Epidemiologiska resultat från finländska 
lupuspatienter visar att hematologiska och 
immunologiska fynd är viktigare än hudmani-
festationer, när man delar in lupuspatienter i 
subtyper (7). Leukopeni, lymfopeni, artrit och 
kombination med Sjögrens syndrom ser man 
huvudsakligen i samband med SLE, medan 
ljuskänslighet är vanligast vid SCLE. Positiva 
ANA-fynd är förknippade med livedo reticularis, 
fjärilsutslag, disseminerade SLE-utslag och med 
annulär och psoriasiforma SCLE-utslag. Sm- 
dsDNA- och cardiolipinantikroppar har störst 
samband med fjärilsutslag, disseminerade SLE-
utslag och munsår. Fjärilsutslag kan upptäckas 
hos 80 procent av SLE-patienterna. SLE bryter 
vanligen ut hos unga, fertila patienter under tret-
tio år, medan DLE och SCLE oftare förekommer 
hos medelålders patienter i åldern 40–50 år.

Att undvika sol är en väsentlig förebyggande 
åtgärd vid lupus. Rökning ökar risken för DLE 
och patienterna bör motiveras att sluta röka. 
Vid alla former av lupus är hydroxyklorokin 
förstahandsvalet i behandlingen, ofta i det 
akuta stadiet kombinerat med peroral korti-
sonkur. Andra möjliga behandlingsformer är 
de immunsuppressiva substanserna metotrexat, 

Figur 1. a) Polymorft ljusutslag på bröstkorgen. b) Plackformig, ärrbildande fläck av lupus erythematosus discoi-
des (DLE) i ansiktet. c) Ringformigt utslag på överkroppen hos en patient med subakut kutan lupus erythemato-
sus (SCLE) och d) Fjärilsutslag hos en patient med systemisk lupus erythematosus (SLE). 
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Tabell I.
Kriterier för SLE enligt a) American College of Rheumatology (ARC) 1997 och  
b) Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012.

a) ARC-kriterier 

1. Fjärilsutslag 
2. Diskoid lupus 
3. Ljusutslag 
4. Munsår 
5. Ledinflammation 
6. Lungsäcks- eller hjärtsäcksinflammation 
7. Nefrit 
8. Neurologiska symtom (konvulsion eller psykos) 
9. Förändringar i blodbilden (hemolytisk anemi, nedsatt antal leukocyter eller trombocyter) 
10. Immunologiska fynd (DNA- eller Sm-antikroppar, felaktigt positivt kardiolipin) 
11. Kärnantikroppar 
≥ 4 villkor ska uppfyllas 

b) SLICC-kriterier  
Kliniska fynd och förändringar i blodbilden 

1. ACLE
2. CCLE
3. Munsår 
4. Icke-ärrbildande alopecia 
5. Ledinflammation 
6. Lungsäcks- eller hjärtsäcksinflammation
7. Nefrit
8. Neurologiska symtom (konvulsion eller psykos m.fl.) 
9. Hemolytisk anemi 
10. Leukopeni eller lymfopeni 
11. Trombocytopeni 

Immunologiska fynd 

1. Kärnantikroppar
2. DNA-antikroppar 
3. Sm-antikroppar
4. Fosfolipidantikroppar 
5. Nedsatt C3, C4 eller CH50 
6. Positivt resultat på Coombs direkta prov utan hemolytisk anemi
≥ 4 villkor ska uppfyllas, minst ett kliniskt och ett immunologiskt 
Histologiskt verifierad lupus nefrit + positiva kärn- eller DNA-antikroppar

azatioprin och mykofenolat mofetil eller aci-
tretin och även talidomid. I nödfall kan man 
också använda rituximab eller belimumab mot 
SLE. Lokalbehandling med kortisonsalvor eller 
takrolimus kan också sättas in för att effektivi-
sera resultaten.

Diagnosen och klassificeringen av LE med 
hudsymtom baserar sig på kliniska symtom i 
kombination med serologiska fynd. Diagnos 
ställs utifrån minst 4/11 kriterier definierade 
av American College of Rheumatology (8). 
Nya kriterier lades fram 2012 (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics, SLICC) 
(9), Tabell I.

Immunpatogenes vid lupus
Patogenesen vid SLE är komplex och kompli-
cerad. Både det medfödda och det förvärvade 
immunförsvaret aktiveras. Det förekommer hy-
peraktivitet hos T- och B-cellerna, aktivering av 
interferon (INF)-α och okontrollerad uppkomst 
av autoantikroppar. Resultatet är en ansamling 
av immunkomplex i vävnader, inflammation 
och vävnadsskada (10). Ökad apoptos och 
minskad rening av immunkomplex förefaller 
vara betydelsefulla faktorer för uppkomsten 
av sjukdomen (2). Interferon regulatory factor 
5 (IRF5) reglerar uttrycket av proinflamma-
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toriska cytokiner och typ 1–IFN, och det har 
antagits att det spelar en roll i patogenesen av 
SLE. Man har kunnat visa att monocyter hos 
SLE-patienter har förhöjd nivå av IRF5 (11). 
Dessutom producerar plasmacytoid dendritic-
cellerna stora mängder typ 1-IFN (12). Den 
defekta B-celltoleransen leder till klonal expan-
sion av B-celler och differentiering av autoreak-
tiva B-cellerna till patogena minnesceller och 
plasmaceller (13). Expansion av cirkulerande 
T–hjälparceller (TFH) har rapporterats med 
patienter med aktiv SLE (14). Hos individer med 
genetisk disponering för SLE kan exempelvis 
virusinfektioner, östrogen, vissa läkemedel och 
UV-ljus vara utlösande faktorer (15). 

Förändringar i komplementsystemet spelar 
också en stor roll för patogenesen vid lupus. 
Fullständig avsaknad av komponenter i den 
klassiska komplementkaskaden (C1q, C1r, C1s, 
C4 eller C2) är en stark riskfaktor för SLE. 
Av de två isoformerna av C4 är särskilt brist 
på C4A (”null allele”) förknippad med SLE. 
Individer med fullständig avsaknad av C1q har 
den högsta prevalensen för SLE och de drabbas 
också lätt av njurdysfunktion (16–17). Den klas-
siska komplementkaskaden har också betydelse 
för reningen av immunkomplex i vävnaderna. 
Därför har man antagit att brist på komplement 
kan leda till SLE på grund av minskad rening 
av komplexet antigen-antikropp och andra 
ansamlingar (även kromatin) och deras acku-
mulering i vävnaderna. Processen antas fungera 
som en ”trigger” för inflammation, uppkomst av 
autoantigener och utveckling av autoimmunitet 
(18). Ökat antal apoptotiska celler leder till 
immuntolerans och patogena autoantikroppar. 

Resultat av genundersökningar
Studier av predisponerande gener för SLE visar 
att sjukdomen har en mycket komplex ärftlig 
bakgrund (19–23). Komplicerade effekter av 
gen-gen eller gen-miljö kan också medverka 
till att man insjuknar i hud- eller systemlupus.

Tvillingstudier visar att konkordansen för 
SLE är 24–56 procent hos monozygotiska och 
2–4 hos dizygotiska tvillingar. Det faktum att 
konkordansen hos monozygotiska tvillingar 
är under hundra procent stöder tanken att det 
för att insjukna i SLE också krävs något annat 
än bara genetisk predisposition (någon yttre 
utlösande faktor). Å andra sidan visar den stora 
skillnaden i konkordansen mellan mono- och 
dizygotiska tvillingar att det krävs flera olika 
gener för att SLE ska utvecklas (4, 24). Dessa 
gener fungerar sannolikt på ett bestämt hierar-
kiskt sätt och samverkar samtidigt med varan-

dra. Hur och på vilket sätt de ”kommunicerar” 
med varandra definierar sjukdomens fenotyp i 
individen. Också genernas penetrans inverkar 
på fenotypen. Med genens penetrans avses den 
frekvens med vilken en gen ger upphov till en 
fenotyp. Om ett symtom orsakat av en gen ma-
nifesteras på samma sätt hos alla representanter 
av samma genotyp, talar man om fullständig 
penetrans. Om penetransen är ofullständig, som 
vid lupus, är det möjligt att personen har gener 
som predisponerar för lupus, men att han eller 
hon aldrig får sjukdomen på grund av den ned-
satta penetransen hos generna eller på grund av 
återstående yttre, aktiverande faktorer. 

Det finns bara några gener som man med sä-
kerhet kan säga ökar risken för hudlupus, även 
om GWA-forskningen har ökat kunskapen om 
den genetiska bakgrunden till SLE. I dag kän-
ner man till över 30 gener, som har samband 
med sjukdomen (25). Flera andra genloci har 
upptäckts, liksom även integrin alpha M (IT-
GAM), IRF5 och STAT4 m.fl. (25). Vi vet att 
vissa gener som predisponerar för SLE också 
ökar risken för hudlupus inom det finländska 
patientmaterialet. En studie av 177 DLE-, 42 
SCLE- och 91 SLE-patienter samt 356 friska 
kontroller visar att ITGAM-genen har starkare 
samband med DLE än med SLE. Sambandet 
finns också hos Ro/SSA-positiva patienter och 
patienter med Sjögrens syndrom (26). Också 
IRF5- och tyrosine kinase 2 (TYK2)-generna, 
som hör till IFN typ 1-regleringssystemet, ökar 
risken för hudlupus (27). Man har också sett en 
statistiskt signifikant interaktion mellan de här 
två generna och SLE (28). Färska studier visar 
att genen MAMDC1 (MAM domain containing 
glycosylphosphatidylinositol anchor 2) som är 
lokaliserad till 14q-locus och predisponerar 
för SLE produceras i olika vävnader och att 
produktionen ökar av proinflammatoriska 
cytokiner (29). Järvinen et al. (30) har nyligen 
visat att B-cellsreceptorernas bana och IFN-
signaleringen spelar en roll för patogenesen 
vid SLE. 

Slutord
Resultaten från en rad studier har ökat vår 
kunskap om den genetiska bakgrunden till 
lupus. De visar också att olika former av lupus 
åtminstone delvis har en gemensam genetisk 
bas. Hur generna fungerar vid uppkomsten av 
hudlupus är än så länge oklart. För framtiden 
vore det viktigt att förstå hur de immunolo-
giska responserna hänger ihop med genetiska 
faktorer. Det kommer ständigt till nya forsk-
ningsmetoder. Förhoppningsvis hjälper de oss 
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att förstå uppkomstmekanismerna bakom lupus 
och därigenom att förbättra diagnostiken och 
behandlingen av sjukdomen.
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Summary
The immunpatogenetics and genetics of lupus 
The pathogenesis of cutaneous lupus erythematosus (CLE) is obscure, although environmental triggers 
are suggested and cellular processes such as inefficient clearing of apoptotic DNA fragments and 
generation of autoantibodies. Genes causing susceptibility to autoimmunity and SLE (systemic LE) 
have been identified by genome-wide association (GWA) studies. The genetic background of SLE has 
been studied, but studies on CLE genetics are missing. The verified SLE risk genes IRF5 and TYK2 
associate with CLE. CTLA4, a SLE-susceptibility gene, increases risk for discoid lupus erythematosus 
(DLE). ITGAM is more strongly associated with DLE than with SLE in Finnish patients. 


