Autoantikroppar
vid diagnostik av systemiska
autoimmuna sjukdomar

AARO MIETTINEN OCH MARKKU VIANDER

Autoantikroppar har en central betydelse for patogenesen, diagnostiken och bedémningen av
prognosen vid autoimmuna och reumatiska sjukdomar. Hog halt av reumatoid faktor eller CCP-
antikroppar hos en patient med ledsymtom tyder pad reumatoid artrit. Antinukledra antikroppar
har samband med flera systemiska bindvavssjukdomar och hor till klassifikationskriterierna for SLE
och Sjogrens syndrom. Vid diagnostiken av dessa sjukdomar behdvs dessutom specifika tester for
I6sliga antinukledra antikroppar (ENA) och DNA. For diagnostik av myositer, skleroderma och sa
kallat 6verlappningssyndrom finns flera nya antikroppstester att tillga, som ocksa ér till nytta for att
bedoma terapisvaret. Fosfolipidantikroppar forekommer bade vid primart och SLE-relaterat fosfoli-
pidantikroppssyndrom. Antikroppstester for ANCA, proteinas 3, myeloperoxidas och glomerulusbas-
membran samt undersokning av kryoglobuliner &r viktiga vid diagnostiken av smakarlsvaskuliter.
Forhojd niva av IgG4 kan avsldja den mangfacetterade IgG4-relaterade sjukdomen. Anvandningen
av autoantikroppsundersdkningar och tolkningen av resultaten ar forknippade med problem.
Internationella standarder finns bara for ett fatal sjukdomar och undersékningstekniken, satten att
meddela resultaten och enheterna varierar. Resultaten fran olika laboratorier kan inte direkt jamforas
med varandra.Darfor ar ett gott samarbete mellan klinikern och laboratoriet viktigt for diagnostiken.

Mellan fem och atta procent av virldens be-
folkning lider av ndgon autoimmun sjukdom
(1). Fler &n 80 autoimmuna sjukdomar har
beskrivits. De autoimmuna sjukdomarna &r
kroniska inflammatoriska sjukdomar. For att
de ska uppkomma behdvs en genetisk bené-
genhet och synbarligen ocksé endogena eller
miljobetingade utlésande faktorer, exempelvis
infektioner, toxiska kemikalier, fododmnen el-
ler tumorer. Sjukdomarnas etiologi dr okénd,
men immunologiska mekanismer spelar en
avgorande roll vid patogenesen (2, 3). Auto-
reaktiva lymfocyter och cirkulerande auto-
antikroppar ar typiska for sjukdomarna. De
organspecifika sjukdomarna &r begriansade till
ett organ, ofta en endokrin koértel. T-lymfocy-
terna och de cirkulerande autoantikropparna
reagerar mot antigener som é&r specifika for
den angripna vdvnaden. Defekter i komple-
mentkomponenterna och i andra delar av den
naturliga immuniteten forsémrar eliminationen
av apoptotiska celler och immunkomplex och
predisponerar f6r autoimmuna sjukdomar (4).
Dessutom kan komplement som har aktiverats
av antikroppar eller immunkomplex delta i
den inflammatoriska reaktionen. Man kénner

inte till de T-cellsantigener som é&r viktiga vid
autoimmuna eller reumatiska sjukdomar, och
autoantikropparna riktar sig mot antigener som
forekommer i hela organismen. Antikropparna
kan vara patogenetiskt viktiga nér de riktar
sig mot extracelluldra antigener, men ofta &r
deras mal intracelluldra eller intranukleédra
proteiner, lipider eller nukleinsyror (5). Nér
autoantigenerna upptéicktes hoppades man
att de skulle klarldgga etiologin bakom en del
viktiga sjukdomar. Manga autoantigener har
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nu karaktériserats och det har lett till att battre
diagnostiska tester har utvecklats, men dére-
mot inte till att etiologin har klarlagts. Ménga
autoantigener har en forbluffande sjukdoms-
specificitet, vilket understryker deras betydelse

vid diagnostiken av i synnerhet reumatiska
sjukdomar och vaskuliter. Dessutom é&r de vik-
tiga biomarkorer och kan vara till hjdlp for att
bedoma sjukdomarnas prognos, aktivitet och
svar pé likemedelsbehandling (6).

Tabell I. Tester som anvands vid diagnostik av systemiska autoimmuna sjukdomar

Sjukdom Antikropps- Forkortning' Antigen Anvéanda Finlandskt (f)
undersokning metoder? utlandskt (u)
laboratorium
Reumatoid artrit Reumatoid faktor (>50 IU/ml) RF IgG_s Fc-del Nefelo-, f
turbidometri
IgM-reumatoid faktor RFAbM EIA f
Citrullinpeptid, antikroppar ACPA Citrullinerade peptider
CCPAb Cykliska filaggrinpeptider FEIA f
MCVAD (SaAb) Vimentinpeptider EIA f
Karbamylpeptid, antikroppar CARPAb Karbamylerade peptider (f)
Systemisk lupus Cellkérnan, antikroppar ANAAb Cellkarnan (HEp-2-celler) IF f
erythematosus (SLE) DNA, antikroppar DNAAb Dubbelhelix-DNA FEIA, EIA, LIA f
DNAnAb Crithidia luciliae-cellers IF f
kinetoplast
Histon, antikroppar HistAb Histonproteiner FEIA, EIA, LIA f
Cellkédrnan, l6sliga ENAADB? Losliga karn-/cytoplasma- EIA, FEIA, LIA f
antigener antikroppar antikroppar
RNPAb (70kd, A, C) RNP-70, -A, -C Ab U1-ribonukleoproteiner FEIA, EIA, LIA f
(70kd, A och C)
SSA(Ro)Ab (Ro52, Ro60) SSAAb* 52- och 60kd hY-RNP FEIA, EIA, LIA f
Ro52Ab SSA52Ab 52kd hY-RNP FEIA, EIA, LIA f
Ro60Ab SSA60Ab 60kd hY-RNP FEIA, EIA, LIA f
SSB(La)Ab SSBAb* 48kd RNP FEIA, EIA, LIA f
Sm (SmB;, SmD)Ab SmAb Sma Sm-U-RNP FEIA, EIA, LIA f
P-proteiner, ribosomala, rRNPAD (RibP) Ribosomala PO, -1 och FEIA, EIA, LIA f
antikroppar -2-proteiner
Delande cellers PCNAADb Cyklin FEIA, LIA f
karnantigen, antikroppar
Fosfolipidantikroppar PLAb®
Kardiolipin, antikroppar KardAbG Kardiolipin FEIA f
Beta-2-glykoprotein, B2GPAb Beta-2-glykoprotein | FEIA, EIA f
antikroppar
Lupusantikoagulant LupusAK Koagulations- f
undersokning
Komplement C1q, ClgAb Komplementets C1g-komponent | EIA f
antikroppar
NMDA-receptor, NMDARAb N-metyl-D-aspartat- IF (transfekterade |f
antikroppar reseptor (NRT) celler)
Primart Cellkarnan, antikroppar
Sjogrens RF
syndrom SSA(Ro)Ab
SSB(La)Ab
Blandad Cellkdrnan, antikroppar
bindvévssjukdom RNPAb
(MCTD) RF

1. Alla forkortningarna ar inte Kommunférbundets officiella forkortningar. En del laboratorier kan anvanda egna forkortningar.
2.EIA, enzymimmunologisk metod; FEIA, fluoro enzyme immunoassay; IF,immunofluorescensmetod; LIA, immunoblottingmetod (innefattar ocksa metoden

Western blotting).

3. ENA-undersokningen innefattar vanligen en screeningundersokning bestaende av RNP (70kd, A, C)-, SSA(Ro52, Ro60)-, SSB(La)-, SentB-, Jo-1-, Scl-70- och
rRNP-antikroppar. Efter en positiv screeningsundersékning gors vanligen automatiskt undersékningarna RNPAb, SSA(Ro)Ab, SSB(La)Ab och SmAb. | mera
omfattande ENA-undersokningar kan ocksa antikropparna mot Scl70, SentB, Jo-1, rRNP, PCNA, fibrillarin, RNApo, Mi-2, PM-Scl m.fl. inga.
4.SSA(Ro)Ab (Ro52, Ro60) och SSB(La)Ab kan ga genom placenta till fostret och orsaka neonatal lupus hos det nyfodda barnet.

5.Till den kombinerade underokningen PLAb hor bestamningarna KardAbG, B2GPAb och LupusAK. Undersokningen anvands vid diagnostik av fosfolipid-

antikroppssyndromet.
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Autoantikroppar

Autoantikropparna kan vara ett tecken pé en
autoimmun sjukdom eller pa en pagaende im-
munologisk héndelse. Vid reumatoid artrit (RA)
och systemisk lupus erythematosus (SLE) kan
de typiska autoantikropparna visa sig upp till
tio &r innan sjukdomen manifesterar sig kliniskt
(7, 8). Antikroppstester kan dock inte anvédndas
for att screena befolkningen eller for att forut-
spa sjukdomsutbrott, eftersom antikroppar kan
forekomma overgdende som foljd av inflamma-
toriska reaktioner och de verkliga autoimmuna
sjukdomarna 4r séllsynta. Vid screening skulle
storsta delen av antikroppsfynden vara falskt
positiva och det skulle leda till onédiga un-
dersokningar. Om anamnesen och de kliniska
symtomen ger anledning att misstdnka sjukdom
dr antikroppstesterna ddaremot till nytta.
Autoantikroppsundersokningar och tolk-
ningen av resultaten &r forknippade med pro-
blem som det &r bra att kédnna till. Flera olika
tekniker anvénds for att bestimma antikroppar
(Tabell I). De vanligaste metoderna i dag &r de
enzymimmunologiska metoderna (EIA, FEIA),
immunfluorescensmetoderna (IF), nefelometri/
turbidometri, immunoblottingmetoderna (LIA),
de radioimmunologiska metoderna (RIA) och
allt oftare metoder som anvénder flodescy-
tometri och laser (ALBIA). Metoderna har
olika kinslighet och de anvdnda antigenerna
dr olika. Ett proteinantigen kan till exempel
vara ett isolerat protein, ett protein framstallt
med rekombinant teknik, en syntetisk peptid,
en blandning av peptider eller ett protein som
uttrycks i en transfekterad cell. Testets namn
utvisar inte vilken metod laboratoriet anvéander
for undersokningen. Med olika metoder eller
med att anvidnda olika antigener med samma
metod kan man fa olika svar ur samma prov. For
att sidkerstélla svaret kan det darfor ibland vara
motiverat att gora samma undersokning med
flera olika metoder. Internationella standarder
finns bara for ett fatal antikroppsundersokningar
och resultaten fran olika laboratorier kan dér-
for inte direkt jamféras med varandra (9). Néar
resultatet utvarderas maste den som anvéander
testet veta vilket laboratorium som har anlitats
och vilka dess referensvérden dr. Internationella
rekommendationer forutsétter att laboratoriet
dels ger ut referensvirdena, dels kommenterar
fyndets kliniska relevans (10). Storsta delen av
de finldndska laboratorierna anvdnder samma
metoder for de vanligaste autoantikropps-
bestdmningarna och tolkningen av resultaten
sammanfaller i relativt hog grad. Vi anger
procenttal for férekomsten av antikroppar vid
olika sjukdomar, men talen &r bara végledande

eftersom de visar stora variationer beroende pa
den anvanda metoden och patientmaterialet.
Undersokning av autoantikroppar dr speci-
ellt virdefull vid tidig diagnostik av systemiska
autoimmuna sjukdomar och vaskuliter. Vid
misstanke pa systemisk autoimmun sjukdom
rekommenderas fortfarande undersokning av
reumatoid faktor (RF) och antinukleéra anti-
kroppar (ANA). Asikterna dr delade angéende
behovet av undersokning av ANA med IF-
teknik, eftersom antikroppar mot nukleinsyror
och mot resten av de viktigaste antigenerna i
cellkdrnan nu kan bestimmas med specifika
metoder (10, 11). Vi anser att undersokning av
ANA fortfarande dr motiverad i screeningsyfte,
forutsatt att den gors och tolkas pa ratt satt.
Det prediktiva vérdet av ett positivt ANA-fynd
dr inte hogt, men om sjukdom misstdnks ut-
gaende fran symtomen sa for nukleolus- och
centromerantikroppar tankarna till vissa sklero-
dermasjukdomar. Det har diskuterats om ANA-
positiva prover automatiskt bor undersdkas
med avseende pd DNA- och ENA-antikroppar.
I vissa europeiska ldnder &r detta kutym, men
de finldndska laboratorierna gor det inte utan
tillstdnd av kunden (12). Om ANA-fyndet &r
negativt minskar sannolikheten for till exempel
SLE eller Sjogrens syndrom kraftigt. Ett negativt
fynd utesluter dock inte méjligheten av sjukdom
och ytterligare undersdkningar behévs. Man
maste ocksa vara medveten om att inte ens ett
kraftigt positivt ANA-resultat nédvéandigtvis be-
tyder sjukdom. Till exempel orsakar s.k. DSG70/
LEGF-antikroppar ett positivt ANA-fynd, men
de patraffas hos personer som inte ens vid upp-
foljning kan konstateras ha ndgon autoimmun
sjukdom (13). Finldndska laboratorier gor for
ndrvarande inte denna undersokning.
Sjukdomsbilden vid systemiska reumatiska
sjukdomar varierar stort. Darfor ar det fram-
for allt vid den prelimindra diagnostiken ofta
till nytta att undersoka provet med avseende
pa flera antikroppar som har samband med
den Kkliniska misstanken, med anvidndande av
riktade kombinerade undersokningar. Labo-
ratoriet kan ge hjilp med att tolka resultaten.

Reumatoid artrit (RA)

De viktigaste autoantikropparna vid diagnostik
av reumatoid artrit & RF och citrullinpep-
tidantikroppar (CCPAb/ACPA). Bade RF och
CCP-antikroppar har beskrivits hos mer dn
70 procent av patienterna. (Tabell I). Till skill-
nad fran RF-antikroppar d&r CCP-antikroppar
mycket specifika for RA. Cirka en tredjedel
av de RF-negativa patienterna (s& kallade
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Tabell Il. Tester som anvénds vid diagnostik av systemiska autoimmuna sjukdomar.

turbidometri

Sjukdom Antikropps- Forkortning’ Antigen Anvénda Finléandskt (f)
undersokning metoder? utlandskt (u)
laboratorium
Inflammatoriska
muskelsjukdomar
Polymyosit (PM)/ Transfer-RNA-syntetas, Jo-1,PL-7,PL-12,0J, EJ, | Histidyl-, treonyl-, alanyl-, FEIA, LIA, f
anti-syntetas- antikroppar KS, Zo, Ha -Ab isoleusyl-, glysyl-, ALBIA? fu
syndrom? asparaginyl, fenylalanyl-,
tyrosyltransfer-RNA-syntetas
Dermatomyosit Mi-2-antikroppar Mi2Ab Nukleosomdeacetylerande LIA f
(DM) (Mi-20,Mi2p)* protein
MDA-5-antikroppar (Melanoma | MDA5Ab RNA-helikas i cytoplasma LIA fu
differentiation associated gene 5)
SAE-antikroppar SAEAb Small ubiquitin-related LIA fu
modifier-aktiverande enzym
NXP2-antikroppar NXP2Ab* Karnmatrixprotein 2 LIA fu
TIF1y-antikroppar TIF1yAb* Transcriptional intermediary LIA fu
factor 1y
Nekrotiserande SRP-antikroppar SRPAb Signal recognition particle LIA f
autoimmun myosit HMGCR-antikroppar HMGCRAb 3-Hydroxy-3-metylglutaryl- EIA u
CoA-reduktas
Inklusionskroppsmyosit | cN1A-antikroppar cNTAAb 5'-nukleotidas 1A i cytoplasma () (u?)
Systemisk skleros
(skleroderma, scl)
Generaliserad Cellkdrnan, antikroppar: ANAAb Flera antigener: RNA-polymeraser, | IF f
(diffus) scl Nukleolusantikroppar fibrillin, Th/To mfl.
Topoisomeras |, antikroppar Scl70Ab DNA-topoisomeras | FEIA, EIA, LIA, ALBIA | f
RNA-polymeras I/lll-antikroppar | RNApoAb (RNAP) RNA-polymeraser | och Il LIA, ALBIA f,u
Fibrillarin, antikroppar Fibrillarin (U3-RNP) FEIA, LIA f
Begransad scl Kérnantikroppar: ANAAb Centromerproteiner, IF f
(CREST®) centromerantikroppar (Cenp-A, Cenp-B, Cenp-C)
Centromer-B-antikroppar SentBAb (CENP-B) Cenbtromer-B-protein FEIA, EIA, LIA, ALBIA | f
Th/To-antikroppar Th/ToAb Ribonukleas MRP och LIA f
ribonukleas P-komplex
PDGF-receptor, antikroppar PDGFRAb Receptor for LIA f
trombocyttillvéxtfaktor
Overlappnings-syn- PM-Scl-antikroppar PMSclAb (PM1) Exosomkomplexproteiner LIA, EIA, ALBIA (?) f
drom?®(PM-Scl-overlap) (75kd och 100kd)
Vaskuliter ANCA-antikroppar ANCAb Neutrofilernas lysosomproteiner | IF f
c-ANCA Cytoplasmiskt monster
p-ANCA Perinukledrt monster
a-ANCA Atypiskt monster
Granulomatos Proteinas 3, antikroppar Pr3AbG Enzymet proteinas 3 FEIA, EIA, LIA, ALBIA | f
polyangit (GPA)
(Wegener)
Mikroskopisk Myeloperoxdas MPOADbG Enzymet myeloperoxidas FEIA, EIA, LIA, ALBIA | f
polyangit (MPA)
Eosinofil polyangit Myeloperoxdas MPOAbG
(Churg-Strauss)
Glomerulusbasalmem- | Glomerulusbasalmembran, GbmAb Kollagen typ IV a-3-kedjans FEIA, EIA, IF, ALBIA | f
branantikroppssjukdom/ | antikroppar NC1-del
Goodpastures syndrom
Njurvaskulit GbmAb
MPOADG, Pr3AbG
LAMP-2-antikroppar LAMP2Ab Lysosommembranprotein 2 ? ?
1gG4-sjukdom IgG4 i serum Nefelometri, f

1. Alla forkortningarna ér inte Kommunfoérbundets officiella forkortningar. En del laboratorier kan anvanda egna forkortningar.
2. ALBIA, en flodescytometrisk analysmetod som anvander sma fargkulor och laser (Luminex).

3. Antisyntetassyndrom: myopati, feber, interstitiell lunginflammation, Raynauds symtom, artrit och ‘mekanikerhander
4. Mi-2B-, NXP2- och TIF1y-antikroppar forekommer forutom vid myositer ocksa vid cancersjukdomar (paraneoplastiskt fenomen).

5. CREST-syndrom (begransad systemisk skleros): kalcinos, Raynauds symtom, hypomotilitet i matstrupen, sklerodaktyli, telangiektasier.
6. Antikroppar som har samband med myositer/skleroderma och 6verlappningsformer (overlap) av andra systemiska autoimmuna sjukdomar ar
PM-Scl (PM1), Ku, RNP och SSB(La). Dessutom kan antikropparna RNP, Ro60, Ro52/TRIM21 och NOR90 férekomma.
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seronegativa patienter) har CCP-antikroppar
och en del av de CCP-antikroppsnegativa
har RF-antikroppar. Forekomsten av CCP-
antikroppar séarskiljer synbarligen tva olika
grupper av RA-patienter. Hos patienter som
har dessa antikroppar &r rokning en riskfaktor
och de dr positiva med avseende pé antigenet
HLA-DRBI1-shared. De har ofta en aggressivare
form av sjukdomen (14). Rokning kan orsaka
karbamylering av proteiner i lungorna. Vid
RA bildas det antikroppar mot karbamylerade
peptider och homocitrullinpeptider och dessa
korsreagerar med citrullinpeptiderna (15).
Reumatoid artrit behandlas ndrmare i detta
nummer av Handlingarna av Katerina Chat-
zidionysiou, Lars Klareskog och Anca Catrina
(se s. 53-57).

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

SLE kan ge symtom fran alla stéllen i krop-
pen. Patienterna &r ofta unga kvinnor, men
sjukdomsbilden uppvisar stor variation. Au-
toantikroppar dr typiska for sjukdomen och
fler &n hundra har beskrivits. Antinukleédra
antikroppar patriffas hos mer dn 95 procent av
patienterna och ANA &r den kénsligaste under-
sOkningen vid SLE. Om ANA &r negativt ar det
vanligen inte fraga om SLE. De ANA-negativa
SLE-patienterna har ofta en atypisk sjukdom
med hudsymtom och SSA/Ro-antikroppar. De
antinukledra antikropparna riktar sig speciellt
mot nukleinsyror och nukleoproteiner (Tabell
I) (16). Typiskt for sjukdomen &ar antikroppar
mot nativt DNA. Nivan pé dessa aterspeglar
i synnerhet njuraffektionens aktivitet. DNA-
antikroppar, som pétréffas hos 40-70 procent
av patienterna, har ansetts vara specifika for
SLE, men med nuvarande kdnsliga metoder
hittas de ocksa vid andra sjukdomar. DNA-
antikroppar som pavisas med den okénsliga
IF-tekniken kan vara mer specifika for sjukdo-
men &n de antikroppar som upptécks med de
kénsligare kvantitativa metoderna FEIA eller
EIA. Vid diagnostik av SLE rekommenderas
att resultaten kontrolleras med IF-teknik (10).
Histonantikroppar dr typiska for likemedels-
inducerad lupus (t.ex. prokainamid), men de
forekommer ocksd vid andra autoimmuna
sjukdomar. Hos SLE-patienter patréffas van-
ligen antikroppar mot flera 16sliga kéarn- eller
cellantigener (ENA). Antikroppar mot Ul-
ribonukleoproteiner (RNP70 kd, -A och -C)
samt proteinerna Sjégrens syndrom SSA (Ro52,
Ro060) och SSB(La) dr vanliga.

Vid graviditet gar SSA(Ro)- och SSB(La)-
antikroppar hos modern genom placenta till

fostret och kan (i cirka tva procent av fallen)
orsaka s.k. neonatal lupus och i vérsta fall
skada pa hjartats retledningssystem och orsaka
totalblock. I lindrigare fall kan den nyfodda
utveckla andra symtom péa SLE, bl.a. i huden,
som gér 6ver ndr moderns antikroppar sa sma-
ningom forsvinner. Modern har vanligen SLE
eller Sjogrens syndrom, men kan ocksa vara
helt symtomfri och utvecklar inte alltid nagon
autoimmun sjukdom (17).

Sm-antikropparna (speciellt SmD1) &r rdtt
specifika, men de patréffas bara hos firre &n
20 procent av de finldndska patienterna. An-
dra antikroppar som éar ratt specifika for SLE
ar PNCA-antikroppar, som péatraffas hos 2-7
procent av patienterna, och antikroppar mot
ribosomala P-proteiner (8-40 procent). SLE
kan vara forknippat med fosfolipidantikropps-
syndrom, som leder till upprepade missfall samt
till arteriella och vendsa tromber. Hos dessa
patienter pétréffas kardiolipinantikroppar av
klass IgG (KardAbG), som ibland kan orsaka
ett falskt positivt lues-kardiolipinantikroppsre-
sultat. Om syndromet misstédnks, bor forutom
KardAbG ocksé beta2-GPI-antikroppar och
lupusantikoagulant undersokas (18).

Ibland angriper SLE centrala nervsystemet
och ger neuropsykiatriska symtom. I saddana
fall har antikroppar mot ribosomalt P-protein
och i vissa fall mot NMDA-receptorn beskrivits.
Vid SLE-nefrit har patienterna ofta antikrop-
par mot DNA och mot Clq. Nivan av DNA-
antikroppar kan korrelera med njursjukdomens
aktivitet och en stigande niva kan forutsdga
aktivering av sjukdomen. For att félja nivan
bor antikropparna undersékas med nagon
semikvantitativ metod (10, 16).

Betydelsen av autoantikroppar for diagnosti-
ken visas av att American College of Rheumato-
logy (ACR) har tagit med positiva antinukledra
antikroppar i klassifikationskriterierna fér SLE
vid sidan av symtom och kliniska fynd, samt
som andra immunologiska fynd antikroppar
mot nativt DNA, Sm-antikroppar eller kardio-
lipinantikroppar (19).

Blandad bindvavssjukdom (Mixed
connective tissue disease, MCTD)

MCTD paminner om SLE, men kan ocksa upp-
visa drag av skleroderma (Raynauds symtom),
myosit och reumatoid artrit. Nefrit hor vanligen
inte till sjukdomen. Antinukleéra antikroppar
med kornigt monster &r positiva hos mer &n
hilften av patienterna, och antikroppar mot
proteinerna U1-RNP, sérskilt RNP70 kd, &r en
forutséttning for diagnosen (11).
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Sjogrens syndrom (SS)

Sjogrens syndrom &r en kronisk inflammation
i de exokrina kortlarna, dar det bildas ansam-
lingar av lymfocyter och vétskesekretionen avtar.
Sjukdomen &r kanske den vanligaste av de sys-
temiska autoimmuna sjukdomarna. Prevalensen
dr 2-3 procent hos personer 6ver 50. Torra
Ogon och mun samt trétthet &r typiska symtom.
Storsta delen av patienterna dr kvinnor. Sjukdo-
men kan forekomma sjélvstandigt (primért SS)
eller i samband med RA eller SLE (sekundart
SS). Hos mer &n hélften av patienterna pavisas
antinukledra antikroppar med kornigt monster
och vid undersokning av ENA-antikroppar ses
SSA(Ro)-antikroppar hos 50-75 procent och
SSB(La)-antikroppar hos 30-75 procent av pa-
tienterna (Tabell I) (20). Positiv RF forekommer
hos mer dn 90 procent av patienterna. SSA(Ro)-
eller SSB(La)-, ANA- och RF-antikroppar hor
till sjukdomens klassifikationskriterier (21).
Dessutom har patienterna ofta hypergamma-
globulinemi och kryoglobuliner samt vaskulit i
samband med dem.

Systemisk skleros (Scl)

Systemisk skleros (skleroderma) ar en mangfa-
cetterad sjukdom med typiska blodkarlsskador
och fibros i huden och de inre organen. Sjukdo-
men kan indelas i en generaliserad diffus eller
en begrénsad typ utgaende fran hur omfattande
fordndringarna i huden och de inre organen
dr (Tabell II). Antinukleédra antikroppar fore-
kommer hos cirka 90 procent av patienterna.
Vid den diffusa sjukdomstypen &ar de ofta
nukleolusantikroppar. Det finns olika typer,
bland annat antikroppar mot fibrillarin, Th/To
och RNA-polymeras II/11I (22). Antikroppar
mot topoisomeras 1/Scl70 ar ocksé typiska for
den diffusa sjukdomstypen och féorekommer
hos 20-30 procent. Vid den begrdnsade sjuk-
domstypen och vid det s.k. CREST-syndromet
(kalcinos, Raynauds symtom, hypomotilitet i
matstrupen, sklerodaktyli, telangiektasier) har
70 procent av patienterna antikroppar mot
centromerkomplexets proteiner, och en del
ocksd mot ribonukleas P-komplexet (Th/To)
(23). Centromerantikroppar patréffas ocksa vid
enbart Raynauds symtom, men dven vid andra
tillstand, bl.a. primér bilidr cirros. Centromer
B-protein anvéinds vanligen som antigen vid
specifik bestdimning av centromerantikroppar.
Vid sjukdom som kan vara forknippad med
njurkris har antikroppar mot RNA-polymeras
beskrivits. Antikroppar mot RNA-polymeras
IIT kan ocksd ha samband med de maligna

sjukdomar som ibland péatraffas hos sklero-
dermapatienter.

Med de okénsliga metoder som tidigare var i
anvandning verkade antikroppar mot topoiso-
meras I, centromerer och RNA-poymeras vara
omsesidigt uteslutande och avgriansa sjuk-
domsgrupper som skilde sig fran varandra med
avseende pa sjukdomsbild och prognos. Med
dagens kénsliga metoder kan man ibland pavisa
flera typer av antikroppar hos samma patient.
Dessutom kan patienter med s.k. dverlapp-
ningssyndrom (overlap) ha symtom och fynd
som tyder pa myosit och dermatomyosit. Hos
dessa patienter patriffas antikroppar mot bl.a.
PM-Scl, Ku, UIRNP, SSB, Ro60/SSA, Ro52/
TRIM21 och NOR-90 (22).

Myositer

De inflammatoriska muskelsjukdomarna kan
utgdende fran kliniska symtom och fynd vid
muskelbiopsi indelas i flera olika sjukdomsgrup-
per: polymyosit (PM), dermatomyosit (DM),
nekrotiserande autoimmun myosit och inklusi-
onskroppsmyosit (24) (Tabell II). Sjukdomsty-
perna skiljer sig frdn varandra ocksa beroende
pa vilka autoantikroppar som vanligen patréffas.
Vid polymyosit och inte minst vid det ddrmed
sammanhéngande antisyntetassyndromet har
cirka 30 procent av patienterna antikroppar
mot histidyl-transfer-RNA-syntetas (Jo-1Ab).
Det kan finnas autoantikroppar ocksé mot an-
dra aminosyra-tRNA-syntetaser, men de dr mer
séllsynta. Andra antikroppar, bl.a. mot PM-Scl
(PM-1, PM-Scl100, PM-Scl75) har beskrivits,
speciellt vid ett syndrom som Overlappar med
skleroderma (PM-skleroderma ”overlap”) (22).

Vid dermatomyosit har patienterna antikrop-
par mot bl.a. Mi-2-komplexets proteiner, som
deacetylerar nukleosomer, och mot MDAS5-
RNA-helikas i cytoplasma. Ocksé antikroppar
mot transkriptionsfaktorn TIF1y, mot enzymet
SAE som aktiverar SUMO1 (small ubiquitin-
related modifier) och mot kdrnmatrixprotein
2 (NXP2) é&r typiska for sjukdomen. Mi-2a-
antikropparna dr sjukdomsspecifika, men
antikroppar mot Mi-2p, TIF1y och NXP2
forekommer ocksa vid paraneoplastiska der-
matomyositer, som upptrader vid cancersjuk-
domar (24-26).

Vid nekrotiserande myositer, som ibland
kan induceras av statiner, patréffas antikrop-
par mot SRP (signal recognition particle) och
HMGCR (3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA-re-
duktas). Antikroppar mot cN1A (cytoplasmisk
5-nukleotidas 1A) har beskrivits vara typiska
for inklusionskroppsmyosit. Det finns dock
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dnnu inga kommersiellt tillgéngliga bestdm-
ningsmetoder for dessa antikroppar (24).

Vaskuliter

Vaskuliter orsakar inflammation och skada i
blodkérlsvdggarna. Storleken pa de angripna
kdrlen uppvisar stor variation bland sjukdo-
marna. Vaskuliterna kan indelas i sjukdom i
stora, medelstora eller sma blodkérl. Autoanti-
kroppar &r viktiga vid diagnostik av sjukdom i
de smé blodkérlen, och de kan ocksé spela en
roll i sjukdomens patogenes. Dessa vaskuliter,
som ocksa kallas ANCA-vaskuliter, &r granulo-
matos polyangit (GPA, Wegeners granulomatos),
mikroskopisk polyangit (MPA) och eosinofil gra-
nulomatds polyangit (Churg-Strauss syndrom)
(27). De s.k. antineutrofila cytoplasma-antikrop-
parna (ANCA), som reagerar mot lysosomala
proteiner i neutrofilerna (ocksé i monocyter
och makrofager), dr typiska for sjukdomen.
Vid undersokning av ANCA-antikroppar med
immunfluorescensteknik kan man pavisa C-
ANCA-antikroppar som ger ett cytoplasmiskt
fargningsmonster, P-ANCA-antikroppar som
ger ett perinukledrt monster och A-ANCA-
antikroppar med atypiskt fargningsmonster.
C-ANCA-antikroppar dr typiska for GPA och
riktar sig mot enzymet proteinas 3 (Pr3). Vid
diffus aktiv GPA &r Pr3-antikropparna forhéjda
hos mer dn 70 procent; ca 10 procent har anti-
kroppar mot enzymet myeloperoxidas (MPO).
Vid mikroskopisk polyangit och njurvaskulit &r
antikropparna oftare av typ P-ANCA och riktar
sigmot MPO. Vid aktiv MPA pétriffas dessa hos
50-70 procent av patienterna, och ca 30 procent
har Pr3-antikroppar. Eosinofil granulomatos
polyangit associeras med astma och allergier
och orsakar granulomatésa lunginfiltrat. Vid
denna sjukdom forekommer P-ANCA/MPO-
antikroppar hos ca 50 procent, medan ca 30
procent har Pr3-antikroppar.

Vid misstanke pa vaskulit i de sma kirlen
dr det viktigt att undersoka antikroppar mot
Pr3 och MPO med specifika metoder. Enligt
en internationell rekommendation anvidnds
alltid bade IF och specifika metoder vid di-
agnostiken (27, 28), trots att IF-undersokning
av ANCA-antikroppar sédllan dr positiv om
Pr3- eller MPO-antikroppar inte konstateras.
Nivan av Pr3- och MPO-antikroppar korrelerar
inte sérskilt bra med sjukdomsaktiviteten, sa
de é&r sdllan till nytta for att folja upp behand-
lingssvaret. Vid njurvaskulit kan en stegring
av antikroppsnivan dock forutspd aktivering
av sjukdomen. Till ANCA-antikropparna hor
ocksa de for nagra ar sedan beskrivna LAMP

2-antikropparna, som reagerar med lysosomens
membranproteiner. Dessa &r etiologiskt intres-
santa eftersom de ocksa reagerar med proteinet
FimH i bakteriers flageller (29). Vid vaskuliter
patriffas dessa séllan som enda antikroppar
och for narvarande finns inga kommersiella
bestamningsmetoder.

P-ANCA-antikroppar patréffas ofta vid andra
tillstdnd &n vaskuliter, t.ex. vid inflammatoriska
tarmsjukdomar, autoimmuna hepatiter och
inflammationer inducerade av vissa lakemedel.
Vid dessa tillstdind konstateras vanligen inte
MPO- eller Pr3-antikroppar, utan P-ANCA-
antikropparna riktar sig mot andra antigener
i lysosomerna eller cellkdrnan, till exempel
proteinet BPI som &r bakteriedodande och okar
permeabiliteten, laktoferrin, elastas, katepsin G
eller HMG-proteinerna. Specifik undersokning
av dessa ar av ringa klinisk betydelse. Pr3-
antikroppar har dock nagon gang beskrivits i
samband med inflammatoriska tarmsjukdomar.

Om vaskulit och i synnerhet alveolar vaskulit
misstdnks dr det viktigt att komma ihag att ocksa
undersoka antikroppar mot glomerulusbasal-
membran (GbmAb). Lungvaskulit kan vara
det forsta kliniska tecknet pd Goodpastures
syndrom som orsakas av dessa antikroppar.
Tidig upptdckt av sjukdomen kan forhindra
njurskada (30). Snabb diagnostik &r viktigt ocksa
for att kunna sétta in tidig behandling vid snabbt
framskridande granulomatds polyangit (GPA).
Darfor bor atminstone de storsta sjukhusen ha
laboratorieberedskap att undersoka Pr3-, MPO-
och Gbm-antikroppar ocksa under jourtid.

Aven kryoglobuliner kan orsaka vaskuliter
i de smé karlen. Vanliga orsaker till kryoglo-
bulinemi &r bl.a. kroniska infektioner (t.ex. C-
hepatit) och M-komponenter som forekommer
av olika orsaker.

IgG4-sjukdom

Organforandringar och symtom som pamin-
ner om autoimmuna sjukdomar, exempelvis
Sjogrens syndrom, kan forekomma vid 1gG4-
sjukdomen som har en komplex sjukdomsbild.
Det finns inga specifika autoantikroppar utan
typiskt for sjukdomen &r forhojd nivé av IgG4
iserum (>1,4 g/1) och 6kat antal IgG4-plasma-
celler i vdvnadsbiopsier (31, 32).
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Autoantibodies in diagnostics of systemic autoimmune diseases

Autoantibodies are important in the diagnostics of autoimmune rheumatic diseases (ARD). ACPA and
RF are hallmarks of rheumatoid arthritis, and ANA belong to the classification criteria of SLE and
Sjogren’s syndrome. ANA, ENA, dsDNA antibodies with newer tests help in the diagnostics of ARDs,
myositis (MS), scleroderma (Scl), and MS-Scl overlap. Anti-phospholipid antibodies may indicate phos-
pholipid antibody syndrome. In ANCA vasculitis, anti-MPO, anti-PR3 and anti-GBM antibodies indi-
cate diseases: each with its distinct clinical picture. Despite attempts to standardize the tests, the labora-
tory methodology influences test results. Thus, close collaboration between clinician and laboratory is
vital for proper interpretation of all results.
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