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Autoimmunitet är ett fysiologiskt fenomen. 
Autoantikroppar, såsom reumafaktorn eller 
kärnantikroppar förekommer övergående 
hos normalbefolkningen i anslutning till 
olika inflammationer. Vid autoimmunsjuk-
domar är antikropparna i allmänhet bestå-
ende och deras halt klart högre än de fysio-
logiska halterna. Vid vissa autoimmunsjuk-
domar förekommer för sjukdomen typiska 
autoantikroppar av orsaker man inte känner 
till, och detta kan utnyttjas i diagnostiken. 
Det är dock viktigt att komma ihåg att till 
och med de bästa autoimmunbestämning-
arnas resultat endast stöder en klinisk diag-
nos och inte lämpar sig för sållning. Även 
om ett test till 99 procent vore specifikt, 
vilket sällan är fallet, är största delen posi-
tiva fynd ”falska” när man undersöker nor-
malbefolkningen (Tabell I). Det diagnos-
tiska värdet med ett test kommer fram först 
när man med kliniska kriterier kommit till 
misstanke om en sjukdom.

I det följande presenterar vi vår upp-
fattning om dagens situation inom auto-
antikroppsdiagnostiken vid systemiska reu-
matiska sjukdomar. Vi ger siffror på fö-
rekomsten av autoantikroppar vid olika 
sjukdomar, men det är skäl att förhålla sig 
kritisk till dessa. De grundar sig på under-
sökningar med olika metoder, och resul-
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taten kan inte nödvändigtvis generaliseras 
för den finländska befolkningen. De diag-
nostiska kriterierna för många reumatiska 
sjukdomar är oklara. Dessutom har bara 
få autoantikroppstester internationellt av-
talade standarder. Olika laboratoriers svar 
är alltså inte direkt jämförbara.

Tabell II summerar uppgifterna om för-
kortningar och termer behandlats i denna 
artikel.

Systemisk lupus erythematosus

Systemisk lupus erythematosus (SLE), lupus 
erythematosus disseminatus (LED), är en 
systemisk autoimmunsjukdom, som karak-

Tabell I. Inverkan av sjukdomens prevalens på
antikroppsbestämningsresultatets prognosvärde

Sjukdomens Prognosvärde av
prevalens, % positivt test1, %

0,1 9,0
1,0 50,0
2,0 66,9
5,0 83,9
50,0 99,0

1Testets specificitet 99 procent. Se Galen R.S. och
Gambino S.R. Beyond normality. The predicted
value and efficiency of medical diagnosis. New
York 1975. John Wiley & Sons.

Tabell II. Förkortningar och termer som används i denna artikel

Förkortning eller term

ANCA, ANC-antikroppar
C-ANCA
CREST-syndrom

DM
dsDNA
EIA
ENA
Fibrillarin
IB
IF
IP
Jo-1-antikroppar
LE-celler
MCTD
MPO
P-ANCA
PBC
PCNA
PM
PM-Scl
Pr3
RF
RIA
Scl-70
SLE
Sm
snRNP
SS
SS-A, SS-A/Ro
SS-B, SS-B/La
SSc
ssDNA
U1-RNP, U1-snRNP
U3-RNP
VDRL-test
Waaler-Rose

Förklaring

Antikroppar mot cytoplasmat i neutrofiler (antineutrophil cytoplasmic antibodies)
Cytoplasmisk ANCA
Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly and
   teleangiectasias-syndrom
Dermatomyosit
Dubbelsträngat eller nativ DNA
Enzymimmunologisk teknik
Lösliga kärnproteiner; extractable nuclear antigens
U3-RNP; nukleolärt autoantigen vid systemisk sklerodermi
Immunblotting
Immunfluorescensteknik
Immunprecipitationsteknik
Histidyl-tRNA-syntetasantikroppar i myositdiagnostiken
Granulocyter som fagocyterat andra celler
Mixed connective tissue disease
Myeloperoxidas; den viktigaste P-ANCA-specifiteten vid vaskuliter
Perinukleär ANCA
Primär biliär cirrhos
Proliferating cell nuclear antigen; kärnantikroppspecifitet vid SLE
Polymyosit
Nukleolär autoantigen vid SSc och SSc/PM-överlappsyndrom
Proteinas-3; den viktigaste C-ANCA-specifiteten vid vaskuliter
Reumafaktor, antikropp mot IgG-molekylens konstanta del
Radioimmunologisk teknik
Skleroderma-70-antigen; DNA topoisomeras I
Systemisk lupus erythematosus
Smith-antigen; cellkärnans små ribonukleoproteiner; autoantigen vid SLE
Små ribonukleoproteiner i cellkärnan
Sjögrens syndrom
Ett av de lösliga kärnproteinerna; autoantigen vid Sjögren syndrom och SLE
Ett av de lösliga kärnproteinerna; autoantigen vid Sjögren syndrom och SLE
Systemisk sklerodermi
Enkelsträngat eller denaturerat DNA
Cellkärnans små ribonukleoproteiner; autoantigen vid MCTD, (SLE och SSc)
Fibrillarin i nukleolen
Veneral Disease Research Laboratory test för syfilisdiagnostik
Metod för påvisning av reumafaktor
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teriseras av ökad lymfocytaktivitet och tal-
rika autoantikroppar av klass IgG. Sjuk-
domens etiologi är fortfarande okänd och 
sjukdomsbilden varierar avsevärt. Sjukdo-
mens prevalens i Finland har uppskattats 
till 28/100000. Merparten av patienterna är 
kvinnor. I diagnostiken av sjukdomen an-
vänds American College of Rheumatologys 
(ACR) 11 diagnostiska kriterier [1]. Sjukdo-
men anses säker när fyra kriterier fylls i för-
loppet. Ett av kriterierna är positiva kärn-
antikroppar, mätta med en metod som ger 
< 5 procent positiva i normalbefolkningen. 
Ett annat immunologiskt kriterium utgörs 
av DNA-antikroppar, Sm-antikroppar, LE-
celler eller ”falskt” positivt VDRL-test. När 
bättre behandlingsformer utvecklas blir tidig 
diagnostik allt viktigare.

Autoantikropparna vid SLE kan betraktas 
som antikroppar mot apoptotiska cellstruk-
turer. Vissa riktar sig mot nukleosomer/
kromatin [2] och andra mot antigener i 
apoptotiska cellers ytvesikler [3]. Till de 
förstnämnda hör bl.a. DNA-histonkomplex, 
dubbelsträngat DNA (ds- eller nativ), enkel-
strängat DNA (ss- eller denaturerat) samt 
histoner. Till de sistnämnda hör sura fosfo-
lipider samt flera lösliga kärnproteiner (ex-
tractable nuclear antigens, ENA). Enligt en 
hypotes saknar SLE-patienterna tolerans 
för antigener i apoptotiska celler. I anslut-

ning till apoptosen spjälkas kromosomerna 
till nukleosomer. Vesikler bildas på cell-
lytan där fosfolipider, bl.a. fosfatidylserin 
och -kolin, från cellmembranets inre lipid-
skikt kommer ut på membranets yttersida, 
och ENA-ribonukleoproteiner ackumuleras 
i vesiklerna.

Kärnantikroppsbestämning med immun-
fluorescensteknik (IF) är ett gott sållnings-
test när SLE misstänks hos en patient, vars 
symtom tyder på sjukdomen. Mer än 95 
procent av patienterna har kärnantikrop-
par; när de saknas borde andra sjukdomar 
misstänkas (Tabell III). När antikropparna 
undersöks med odlade celler är färgnings-
mönstret i allmänhet homogent eller fläck-
igt och titern typiskt hög (≥ 1280). Hos mer-
parten av patienterna med aktiv sjukdom 
konstateras DNA-antikroppar, som kan un-
dersökas med RIA-metoden (Farr-meto-
den), IF (Crithidia luciliæ-protozons ki-
netoplast) eller med enzymimmunologiska 
metoder (EIA). Vid SLE-glomerulonefrit är 
DNA-antikropparna typiska och kan vara 
viktiga för patogenesen. dsDNA-antikrop-
par av IgG-klass i hög titer är i det när-
maste specifika för SLE. Antikroppar mot 
ssDNA påträffas ännu oftare, men de fö-
rekommer också vid andra sjukdomar. IF-
testet är det mest specifika av dsDNA-tes-
terna, men Farr-bestämningen är mer kvan-

Tabell III. De viktigaste autoantikropparna vid SLE

Antikropp/autoantigen Positiva patienter, % Viktigaste metoder

Kärnantikroppar >95 IF (Hep-2-celler), EIA
Nukleosom/kromatin

Histon 50–75 (läkemedelslupus > 90) EIA, IB
dsDNA 40–70 IF, EIA, RIA/Farr
ssDNA 70 EIA, RIA, (RIA/Farr)

SS-A/Ro 25–60 (primärt SSc 80–96) IP, EIA, IB
SS-B/La 10–35 (primärt SSc 70–90) IP, EIA, IB
U1-RNP 30–40 (MCTD nästan 100) IP, EIA, IB
Sm 15–30 IP, EIA, IB
Ribosomala P-proteiner 10–20 IB
PCNA 3 IP, EIA, IB
Fosfolipidantikroppar 25–60

Falskt positivt VDRL 25 Agglutination
Kardiolipin IgG-ak/β2-glykopr-I-ak 25–60 EIA
Lupus antikoagulant 10 Tester för koagulationstiden

Förkortningar: IF, immunfluorescensteknik; EIA, enzymimmunologisk teknik; IB, immunoblotting;
RIA, radioimmunologisk teknik; IP, immunprecipitationsteknik; SS, Sjögrens syndrom; MCTD, mixed
connective tissue disease. Se också förklaringarna i Tabell II.
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titativ. Den lämpar sig bättre än IF-testet för 
uppföljning av sjukdomens aktivitet. Höga 
DNA-antikroppstitrar, i synnerhet om kom-
plementnivåerna sjunker, tyder på aktive-
ring av sjukdomen [4]. När man följer för-
ändringar i antikroppshalterna borde de 
jämförda proven dock vara tagna med högst 
tre månaders intervall. Patienten har även 
antikroppar mot alla histoner, i synnerhet 
H1-histon och (H2A-H2B)-DNA-komplex 
[5]. Histonantikroppar påträffas även vid 
andra autoimmunsjukdomar, i synnerhet 
vid läkemedelsinducerad lupus (t.ex. av pro-
kainamid, D-penicillamin, karbamazepin) 
[6, 7]. Histonantikroppar undersöks med 
EIA-teknik eller immunoblottingtekniker, 
men man är inte enig om vad som är bäst. 
Kromatinantikropps-EIA har kommit ut på 
marknaden och kan vara bra även för att 
påvisa histonantikroppar.

Sm-antikroppar är ENA-antikroppar som 
reagerar med kärnans små ribonukleopro-
teiner (snRNP). De är specifika för SLE 
men de påträffas bara hos en liten del av 
patienterna. Patienterna har även andra 
snRNP-antikroppar såsom U1-RNP-anti-
kroppar (70 kDa) [8]. Vid s.k. mixed connec-
tive tissue disease (MCTD) har nästan alla 
patienter U1-RNP-antikroppar [9]. Anti-
kroppar mot ribosomernas sura fosfopro-
teiner (ribosomala R-proteiner, P0–P2) är 
nästan specifika för SLE och förekommer i 
synnerhet vid neuropsykiatriska sjukdoms-
bilder (50–90 procent) [10].

SLE-patienterna har antikroppar mot SS-
A/Ro- (60 kDa och 52 kDa) och SS-B/La-
ribonukleoproteiner. SS-A-antikroppar på-
träffas framför allt vid subakut hudlupus, 
ljusöverkänslighet och neonatallupus (> 90 
procent). Moderns autoantikroppar av IgG-
klass kan passera placentan till fostret. Man 
tänker sig att SS-A- och SS-B-antikroppar 
som passerat till fostret är orsaken till s.k. 
neonatallupus, i värsta fall får fostret retled-
ningsskador i hjärtat och totalt block [11]. 
Modern kan ha SLE eller Sjögrens syn-
drom men inte nödvändigtvis några symtom 
alls trots antikroppar [12]. SS-B-antikrop-
par finns hos 10–35 procent av alla SLE-
patienter men hos 75 procent av patien-
terna med neonatallupus. De förekommer 
alltid tillsammans med SS-A-antikroppar. 
Däremot kan SS-A-antikroppar förekomma 
vid SLE utan SS-B-antikroppar. Hos dessa 
patienter kan man inte alltid påvisa kärn-
antikroppar med IF-metoder. PCNA (proli-
ferating cell nuclear antigen) påträffas hos 

c. 3 procent av SLE-patienter och knappast 
alls vid andra sjukdomar [8]. Även flera 
andra kärnantikroppar utanför rutindiag-
nostiken påträffas hos patienterna.

SLE-patienterna har ofta s.k. fosfolipidan-
tikroppar mot sura fosfolipider och med 
dem förbundna proteinkomplex. Sådana 
proteiner är β2-glykoprotein I (ApoH) och 
protrombin. Kardiolipin/β2-glykoprotein I-
antikroppar kan påvisas med EIA-test hos 
c. 25–60 procent av patienterna. En del 
av fosfolipidantikropparna konstateras med 
s.k. lupusantikoagulanstest och en del av 
dem reagerar med VDRL-antigenet som an-
vänds i syfilisdiagnostiken och ger då ett 
s.k. ”falskt” positivt utslag [13] (Tabell III). 
SLE-patienternas fosfolipidantikroppar kan 
även reagera med oxiderat LDL [14]. Lu-
pusantikoagulanten blockerar blodkoagu-
lationen in vitro, men vid primärt och se-
kundärt fosfolipidantikroppssyndrom [15] 
in vivo är antikropparna förknippade med 
återkommande tromboser och missfall [16]. 
SLE-patienterna har även rikligt med andra 
autoantikroppar. Bland annat reagerar en 
del med ytan på endotelceller, lymfocyter, 
neutrofiler, trombocyter eller erytrocyter. 
Alla dessa kan vara viktiga i patogenesen, 
men för närvarande är det bara de erytrocyt-
antikroppar, som konstateras med Coombs 
test och ger autoimmun hemolytisk anemi, 
som är viktiga i den praktiska diagnosti-
ken.

Sjögrens syndrom

Sjögrens syndrom (SS) är en kronisk au-
toimmun sjukdom som orsakar körtelin-
sufficiens, i synnerhet i spott- och tårkört-
larna. Den kan vara primär eller sekundärt 
knyta till andra autoimmuna sjukdomar, 
såsom reumatoid artrit (20–30 procent), 
SLE (20 procent) och systemisk sklero-
dermi (20 procent). Sjukdomen kan diag-
nostiseras med hjälp av s.k. EU-kriterier, 
men internationellt är man inte helt enig 
om de diagnostiska kriterierna. EU-kriteri-
erna omfattar ögon- och munsymtom samt 
objektiva fynd i tårkörtlarnas och spott-
körtlarnas funktion samt i histopatologin. 
Av de immunologiska fynden hör SS-A/Ro- 
eller SS-B/La-antikroppar samt kärnanti-
kroppar eller reumafaktorn till kriterierna. 
För diagnosen primärt SS krävs att fyra av 
sex kriterier fylls och vissa andra tillstånd 
kan uteslutas. Sekundärt SS kan diagnos-
tiseras om patienten har en autoimmun 
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sjukdom samt därutöver ett symtom och 
minst två objektiva fynd. Av patienterna är 
90 procent kvinnor. Sjukdomens prevalens 
ökar med åldern. Enligt EU-kriterier lider 
så många som 2,7 procent av personer över 
50 år av sjukdomen [17]. I diagnostiken är 
det bra att komma ihåg att vissa infektio-
ner, såsom hepatit C och HIV, kan orsaka 
siccasyndrom.

Hos SS-patienterna är kärnantikroppar 
vanliga (> 90 procent), likaså RF-antikrop-
par (> 70 procent) [8] (Tabell III). Av kär-
nantikropparna förekommer framför allt 
SS-A- och SS-B-antikroppar rikligt, och vid 
primärt SS hålls antikroppstitrarna tämli-
gen oförändrade långa tider. Vid SS påträf-
fas i allmänhet båda antikropparna. På anti-
kropparnas prevalens inverkar den teknik 
med vilken de undersöks. I den ”klassiska” 
ENA-bestämningen används en relativt 
okänslig immunoprecipitationsteknik. Kva-
litativa och kvantitativa EIA-tekniker är 
känsligare men i motsvarande grad mindre 
specifika. Med immunoblottingteknik kan 
vissa SS-A-antikroppar inte alls påvisas.

Vid primärt SS har antikroppar beskrivits 
mot antigener i spottkörtelgångarna såsom 
a-fodriner på 120 kDa [18], a-amylas och 
kolsyreanhydras. Att undersöka spottkörte-
lantikroppar med immunfluorescensteknik 
har dock inte visat sig vara till nytta i di-
agnostiken. Fodrin är ett intracellulärt ak-
tinbindande protein som kanske är viktigt 
i sekretionen. Vid primärt SS förekommer i 
det autonoma nervsystemet antikroppar mot 
receptorer av muskarintyp som är mycket 
intressanta med tanke på keratoconjuncti-
vitis sicca och xerostomi. Dessa kan inhi-
bera eller ibland stimulera körtelceller och 
därmed minska eller öka spottutsöndringen 
[19]. Fodrin- och receptorantikroppar un-
dersöks än så länge inte rutinmässigt. SS-
mödrars antikroppar kan orsaka fostret en 
likadan neonatallupus med totalblock som 
SLE-mödrars antikroppar. Skadorna är för-
knippade med förekomst av SS-A- och SS-
B-antikroppar, men också muskarinrecep-
torantikroppar som passerar placentan till-
sammans med dessa kan ha betydelse för 
uppkomsten av retledningsskada.

Polymyosit och dermatomyosit

Idiopatiska inflammatoriska myopatier 
bildar en heterogen sjukdomsgrupp, som ka-
rakteriseras av muskelsvaghet på grund av 
kronisk muskelinflammation. Patienterna 

har ofta även systemsymtom, bl.a. från hud, 
lungor, hjärta och tarmar. Sjukdomarna är 
sällsynta; deras incidens har uppskattats till 
5–10 fall per en miljon om året. Till sjuk-
domsgruppen hör bl.a. polymyosit (PM), 
dermatomyosit (DM) och ”inclusion body”-
myosit. Det råder oenighet om sjukdomar-
nas diagnostiska kriterier [20]. De flesta 
PM- och DM-patienter har kärnantikroppar 
(60–90 procent) [8]. Patienterna har även 
”myositspecifika” antikroppar. Ungefär en 
tredjedel av PM-patienterna har antikrop-
par mot aminosyre-tRNA-syntetasenzymer 
som är typiska för myositer. Histidyl-tRNA-
syntetasantikroppar (s.k. Jo-1-antikroppar) 
är de vanligaste av syntetasantikropparna, 
men även antikroppar mot alanyl- (PL-12), 
isoleucyl- (OJ), treonyl- (PL-7) och glycyl-
tRNA-syntetas (EJ) har beskrivits [21]. Jo-
1-antikropparna kommer fram i en vanlig 
ENA-undersökning, men de kan undersö-
kas med en känsligare specifik EIA- eller 
IB-metod. Patienter som har aminosyra-
tRNA-antikroppar har ofta även intersti-
tiella lungförändringar. Hos 20 procent 
av DM-patienterna påträffas s.k. Mi-2-kär-
nantikroppar. Hos DM- och PM-patienter 
förekommer även antikroppar som reagerar 
med cytoplasmiska signaligenkänningspar-
tiklar som kan påvisas med IB-undersök-
ning [22].

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit är en kronisk erosiv artrit 
med okänd etiologi. Dess prevalens i Fin-
land är hos kvinnor 1,5 procent och hos 
män c. 0,5 procent. En typisk reumatoid 
artrit kan diagnostiseras genom den kli-
niska bilden. Autoantikroppsbestämningar 
kan dock vara till nytta som stöd för diag-
nostiken vid atypiska sjukdomsformer eller 
i tidiga stadier, då en typisk sjukdomsbild 
ännu inte utvecklats. Till de diagnostiska 
kriterierna för reumatoid artrit (ACR 1987, 
23] hör reumafaktorn (RF), enligt vars fö-
rekomst reumatoid artrit indelas i en sero-
positiv (c. 80–90 procent) och en serone-
gativ form. Hos en del av patienterna med 
reumatoid artrit (30–80 procent beroende 
på metoden) förekommer även s.k. filaggri-
nantikroppar [24–26], som är bekanta från 
tidigare som keratin- och perinukleärfak-
torantikroppar (för enkelhetens skull avses 
här med filaggrinantikroppar även dessa). 
Både seropositivitet och förekomst av filag-
grinantikroppar har rapporterats vara för-
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enade med en svårare sjukdomsbild vid reu-
matoid artrit. Det har visats att filaggrin-
antikroppar, liksom även RF, förekommer 
redan innan klara kliniska symtom bryter 
ut [27, 28]. Filaggrinantikroppar förekom-
mer även vid seronegativ sjukdom, vilket 
ökar deras diagnostiska värde.

RF är en antikropp mot IgG-molekylens 
konstanta del. Den beskrevs redan 1940, 
när man fann att serum från patienter med 
reumatoid artrit agglutinerade fårerytro-
cyter som behandlats med immunserum. 
Något modifierad är denna metod (Waaler-
Rose) fortfarande i bruk för att påvisa reu-
mafaktorn jämsides med tester som baserar 
sig på latexagglutination där humant IgG 
används som antigen. Numera har nefelo-
metriska och turbidometriska metoder, som 
bättre kan kvantiteras, blivit vanliga och 
RF-testresultatet ges i allmänhet i inter-
nationella enheter (IU), som baserar sig 
på WHO:s standardserum. På marknaden 
finns också EIA-metoder, med vilka man 
separata kan undersöka och kvantitera reu-
mafaktorer enligt vilken immunglobulin-
klass de tillhör. En RF-test godkänns, obe-
roende av metod, som diagnostiskt krite-
rium av ACR om den ger ett positivt resultat 
hos högst 5 procent i en kontrollpopula-
tion. Höga RF-nivåer är förknippade med 
reumatoid artrit och andra systemiska (och 
organspecifika) autoimmunsjukdomar (t.ex. 
SLE, autoimmuna leversjukdomar). Över-
gående kan reumafaktornivån stiga även 
till följd av infektioner. Specificiteten för 

reumatoid artrit är större med höga reuma-
faktortitrar dock på bekostnad av känslig-
heten. Specificiteten stiger också om man 
förutom sedvanlig RF av IgM-klass konsta-
terar reumafaktorer av andra immunglobu-
linklasser. Reumafaktorns affinitet är också 
i allmänhet högre vid reumatoid artrit en 
t.ex. vid infektioner.

En mycket mer specifik markör för reu-
matoid artrit än reumafaktorn är filaggri-
nantikropparna. Deras autoantigener utgörs 
åtminstone av (pro)filaggriner i epidermis, 
i synnerhet deras epitoper som innehåller 
modifierade aminosyror (citrullin) [29, 30]. 
Dessa antikroppar kan undersökas med im-
munfluorescens med antingen fryssnitt av 
råttesofagus (keratinantikroppar) eller epi-
telceller från human kindslemhinna (pe-
rinukleärfaktorantikroppar) som antigen. 
Keratinantikroppar förekommer hos 30–60 
procent av reumatikerna, specificiteten är 
enligt olika studier 90–99 procent [31]. Fö-
rekomsten av perinukleära antikroppar är 
50–90 procent vid reumatoid artrit och spe-
cificiteten 70–99 procent [24]. De perinu-
kleära antikropparnas sensitivitet är således 
större när de är som bäst, men variationen 
även i specificitet är stor mellan olika labo-
ratorier förmodligen på grund av tekniska 
svårigheter. Numera hör keratin- och/eller 
perinukleärantikropparna till speciallabo-
ratoriernas rutin. I framtiden torde olika 
metoder med filaggrin eller syntetiska pepti-
der (citrullinpeptider) som antigen komma 
upp parallellt med dem.

Tabell IV. De viktigaste autoantikropparna vid systemisk sklerodermi

Antikropp/autoantigen Förekomst Metod

Kärnantikroppar > 95 % IF
Centromer (Cenp-A, -B, -C) 20–30 % systemisk sklerodermi IF, IB, EIA

70–96 % CREST-syndrom
10–30 % PBC
25 % Raynauds symtom

Scl-70/Topoisomeras I 20–60 % systemisk sklerodermi, i synnerhet EIA, IB
diffus form, lungengagemang

RNAP I, II och III 4–25 % systemisk sklerodermi, i synnerhet IB (IF nukleolär/fläckig)
diffus form, njurengagemang

Fibrillarin (U3-RNP) 3–8 % IB (IF nukleolär)
PM-Scl 2–5 % systemisk sklerodermi IB (IF nukleolär)

25 % PM/systemisk sklerodermi ”overlap”

Förkortningar: PBC, primär biliär cirrhos. Se också Tabell II beträffande metoderna.
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Även en mängd autoantikroppar har be-
skrivits vid reumatoid artrit. Kärnantikrop-
par finns ofta i låg titer och kliniskt använd-
bara specifika kärnantikroppstest är för när-
varande inte tillgängliga. Antikroppar mot 
olika antigener i synovialvävnad och brosk 
(bl.a. typ II kollagen) har beskrivits, men 
deras betydelse i den reumatoida artritens 
patogenes och diagnostik är än så länge 
oklara. Enligt vissa undersökningar skulle 
anti-Sa [32, 33] och anti-RA33 [34] vara 
specifika markörantikroppar för reumatoid 
artrit.

Systemisk sklerodermi 
(skleroderma)

Systemisk sklerodermi (SSc) är en sjuk-
dom av okänd etiologi som fibrotiserar hud 
och inälvor och är förknippad med HLA- 
och andra genetiska associationer och im-
munologiska avvikelser på ett för autoim-
munsjukdomar typiskt sätt. Enligt föränd-
ringarna i huden och de inre organen kan 
skleroderma indelas i en diffus och i en pe-
rifert begränsad form (CREST-syndrom). I 
den diffusa formen är också de viscerala ma-
nifestationerna mer omfattande och prog-
nosen i allmänhet sämre. Om skleroder-
mans incidens har mycket kontroversiella 
uppskattningar framförts, men den torde 
ligga omkring 5–20 nya fall per miljoner 
invånare och år; därmed torde åtminstone 
svårare former vara sällsynta. Det typiska 
för sjukdomen är specifika kärnantikrop-
par [35, 36], såsom centromer- och nu-
kleolantikroppar som kommer fram i IF-
test. Olika antikroppsspecificiteter korre-
lerar med sjukdomsbilden och exkluderar 
ofta varandra. Individuella HLA-associa-
tioner har beskrivits för dem. I diagnosti-
ken, klassifikationen och bedömningen av 
sjukdomsförloppet kan sålunda kärnanti-
kroppar och deras specificitet vara till nytta 
(Tabell IV). Eftersom sjukdomen är så säll-
synt, kan alla antikroppsspecificiteter dock 
inte undersökas rutinmässigt, hur väl de än 
är beskrivna.

Med IF-undersökning med HEP-2-celler 
kan man lätt identifiera höga titrar av cen-
tromerantikroppar, som förekommer hos c. 
20–30 procent av patienterna med SSc och 
de flesta med CREST-syndrom. Vid SSc har 
centromerantikropparna beskrivits vara för-
knippade med en bättre prognos. Dessutom 
förekommer centromerantikroppar vid pri-
märt Raynauds syndrom. En liten del av 

dessa kan senare utvecklas till SSc, vars 
första symtom Raynaud ofta är. Även vid 
primär biliär cirrhos (PBC) påträffas centro-
merantikroppar. Vid SSc påträffas å andra 
sidan också antikroppar, som är typiska för 
PBC, mot pyruvatdehydrogenasets E-kom-
ponent hos c. 7 procent. Man har misstänkt 
att något slags överlappande syndrom ex-
isterar. Det är sällan nödvändigt att under-
söka centromerantikroppar med någon spe-
cifikare metod än IF, men också t.ex. goda 
immunoblotting- och EIA-metoder för att 
påvisa av Cenp-A och Cenp-B-antikroppar 
finns på marknaden.

Den kanske viktigaste av de specifika au-
toantikroppsundersökningarna vid SSc är 
bestämningen av skleroderma-70-antikrop-
par (Scl-70-ak), vars antigen är DNA-to-
poisomeras I (Tabell IV). Scl-70-antikrop-
parna associeras med sjukdomens diffusa 
form och lungfibros, som anses vara en 
viktig faktor som inverkar på prognosen. 
De kvantitativa och kvalitativa EIA-meto-
der som är i bruk för bestämning av Scl-
70-antikroppar är välfungrande. Antikrop-
parna har använts bl.a. som för att förutsäga 
om Raynauds symtom utvecklas till SSc 
samt i diagnostiken och prediktionen av 
lungfibros. I IF-undersökningen med Hep-
2-celler ger Scl-70-antikropparna som ett 
blandad mönster, där man utöver en nukle-
olär färgning urskiljer en fingranulär och/
eller homogen kärnfärgning.

RNA-polymeraser (RNAP-I, -II och -III) 
är centrala autoantigener vid SSc. I syn-
nerhet RNAP-I- och RNAP-III-antikrop-
par, som ofta förekommer tillsammans eller 
korsreagerar [37], har visats vara specifika 
för SSc. Det har också hävdats att de är 
associerade i synnerhet med sjukdomens 
diffusa form, med njuraffektion och med 
en allmänt sämre prognos. I synnerhet hos 
dem som inte befinns ha Scl-70-antikrop-
par påträffas RNAP-I- och/eller RNAP-III-
antikroppar. Även RNAP-II-antikroppar fö-
rekommer vid SSc, men deras betydelse 
är ännu bristfälligt känd. RNAP- antikrop-
parna ger i en IF-undersökning med Hep-
2-celler antingen enbart en nukleolär färg-
ning (RNAP-I) eller ett fingranulärt fläckig 
mönster, ofta båda. Bestämning av speci-
fika RNAP-antikroppar hör inte längre till 
rutindiagnostiken.

U3-RNP (fibrillarin) är ett nukleolärt au-
toantigen med association till SSc. Fibrillari-
nantikroppar förekommer hos 3–8 procent 
av SSc-patienterna och de har sagts korre-
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lera med ett allvarligare sjukdomsförlopp, 
pulmonal hypertension och omfattande vis-
cerala förändringar. Med känsliga immu-
noblottingmetoder har dessa antikroppar 
hävdats förekomma avsevärt oftare.

PM-Scl-antikroppar, som ger nukleolär 
färgning av Hep-2-celler, förekommer hos 
några procent vid skleroderma eller 
dermatomyosit/polymyosit. De förekommer 
klart oftare vid overlapsyndromet som är 
förenat med polymyosit och skleroderma. 
Vid SSc förekommer hos några procent i 
åtminstone vissa etniska grupper även U1-
RNP-antikroppar. I allmänhet är de dock 
associerade med MCTD och SLE såsom 
ovan konstaterats.

Autoantikroppsbestämningar i 
diagnostiken av vaskuliter

Vaskuliter kan vara förknippade med 
andra autoimmunsjukdomar (RA, SLE, 
SSc) eller förekomma som primära vas-
kulitsyndrom [38]. De viktigaste autoanti-
kroppsundersökningarna i vaskulitdiagnos-
tiken är bestämning av RF, DNA-antikrop-
par, glomerulusbasalmembransantikroppar 
och antikroppar mot cytoplasma-antigener 
i neutrofiler (antineutrophil cytoplasmic 
antibodies, ANCA). Dessutom hör bestäm-
ning av kryoglobulin till basundersökning-
arna vid vaskuliter associerade med infek-
tioner och autoimmunsjukdomar.

ANC-antikropparna beskrevs redan i 
början av 80-talet och sedan dess har deras 
eventuella betydelse i patogenesen och di-
agnostiken av vaskuliter undersökts livligt 
[39, 40]. Även om ANC-antikropparnas roll 
i patogenesen fortfarande är oklar, är nyttan 
av dem i diagnostiken av småkärlsvaskuli-
ter och glomerulonefriter obestridlig. ANCA 
beskrevs ursprungligen med en fortfarande 
ibrukvarande IF-metod, där man med eta-
nolfixerade neutrofila granulocyter kan sär-
skilja två färgningsmönster: ett perinukleärt 
(P-ANCA) och ett cytoplasmiskt (C-ANCA). 
Antigenerna är komponenter av monocyter-
nas och neutrofilernas lysosomer, av vilka 
de starkt katjoniska till följd av etanolfix-
eringen utbreder sig perinukleärt och de 
svagt katjoniska finns spridda i cytoplasmat. 
Utöver de ovannämnda P-och C-ANCA-ty-
perna kan även olika atypiska ANCA-fi-
gurer urskiljas. C-ANC-antikropparnas an-
tigen är i allmänhet proteinas-3 (Pr3). 
P-ANC-antikropparnas antigen kan vara 
bl.a. myeloperoxidas (MPO), elastas, ka-

tepsin G, azurocidin, laktoferrin, lysozym 
och BPI (bactericidal/permeability-increa-
sing factor). Dessutom kan kärnantikrop-
par ibland simulera P-ANCA i IF-undersök-
ningar och ge falska positiva fynd. Av denna 
orsak undersöks kärnantikroppar även med 
Hep-2-celler och/eller neutrofilantikroppar 
i formalinfixering i anslutning till P-ANCA-
fynd vid en IF-undersökning. Av specifika 
ANC-antikroppar är för närvarande Pr3- 
och MPO-antikropparna till praktisk diag-
nostisk nytta. För att påvisa och kvantitera 
dessa finns goda kommersiella EIA-tester. 
Det har uppskattats att över 90 procent av 
C-ANCA-fynden har anti-Pr3 och över 90 
procent av P-ANCA-fynden har anti-MPO 
som specificitet hos vaskulitpatienter [41].

Pr3-antikroppar förekommer hos merpar-
ten (55–96 procent) av dem som lider av 
Wegeners granulomatos. På förekomsten 
inverkar sjukdomens form (generaliserad/
begränsad) och sjukdomens aktivitet. Anti-
kroppsnivån korrelerar ofta med sjukdo-
mens aktivitet, behandlingens effektivitet 
och förutsäger eventuella relapser. Då och 
då förekommer Pr3-antikroppar även vid 
mikroskopisk polyangit och MPO-antikrop-
par vid Wegeners granulomatos, ofta till-
sammans med den mera typiska ANCA-
specificiteten vid respektive syndrom. Även 
vid Churg-Strauss-syndromet har ANC-
antikroppar beskrivits, till och med Pr3- och 
MPO-antikroppar. Dessa associationer är 
dock inte lika klara, och resultaten mellan 
olika studier är kontroversiella. ANCA-anti-
kroppar förekommer även vid basalmem-
branssjukdom tillsammans med typiska glo-
merulusbasalmembranantikroppar (typ IV 
kollagenets NC1-del av a3-kedjan).

ANC-antikroppar, som i allmänhet har en 
annan specificitet än för MPO eller Pr3, 
har beskrivits vid flera andra sjukdomar så 
som reumatoid artrit, SLE, inflammatoriska 
tarmsjukdomar, skleroserande kolangit, au-
toimmun hepatit, läkemedelsinducerad vas-
kulit och vid vissa infektioner. För diag-
nostiken av vaskulit är det därför viktigt 
att, förutom IF-tester, också undersöka fö-
rekomsten av Pr3 och MPO-antikroppar 
varvid resultaten kompletterar varandra. 
Specifika ANC-antikroppar har stort prog-
nostiskt värde vid enskilda vaskulitsyndrom 
endast om de korreleras med karakteris-
tiska symtom [42]. Efter hand som kunska-
pen ökar, kan diagnostiken av de reuma-
tiska sjukdomarna berikas av nya, kliniskt 
användbara ANCA-specificiteter.
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Om kärnantikroppsundersökningar

Många nya EIA-baserade tester för kärn-
antikroppsundersökningar har kommit ut på 
marknaden. Ännu i dag är den ”klassiska” 
kärnantikroppsbestämningen med odlade 
celler till kostnads/nyttoförhållandet det 
bästa sållningstestet vid misstanke om reu-
matiska sjukdomar [43–46]. Utöver anti-
kroppsnivån (titern) ger färgningsmönstret 
preliminära vinkar om antikropparnas spe-
cificitet. Ett ”homogent” färgningsmönster 
kan tyda på att antikropparna är riktade 
mot DNA, histoner eller kärnmembranet. 
De flesta s.k. ENA-antikroppar (bl.a. RNP, 
Sm, SS-A/Ro, SS-B/LA och Scl-70), men 
även många mindre kända antikroppar ger 
ett ”fläckigt” färgningsmönster. Starka nu-
kleolantikroppar är ofta förknippade med 
systemisk sklerodermi medan centrome-
rantikroppar är typiska för CREST-syndrom 
vid systemisk sklerodermi och även Ray-
nauds syndrom, vilket framhölls ovan. Om 
kärnantikroppar inte kommer fram i en såll-
ning, är SLE ganska osannolikt. Ett undan-
tag utgör atypisk hudlupus, där patienterna 
huvudsakligen kan ha SS-A/Ro-antikrop-
par. De polymyositassocierade t-RNA-syn-
tetasantikropparna (t.ex. Jo-1) kommer inte 
heller fram som kärnantikroppar. Svaga 
(titern ≤ 320) antikroppar förekommer över-
gående bl.a. i anslutning till inflammatio-
ner varför det är skäl att kontrollera dem 
t.ex. efter ett halvt år. Vid reumatoid artrit 
och kroniskt trötthetssyndrom kan signi-
fikanta kärnantikroppars titer vara låg (≤ 
80). Vid systemiska autoimmunsjukdomar 
är antikroppsnivån annars i allmänhet hög 
och deras nivå varierar inte särskilt mycket 
med sjukdomens aktivitet. Det är värt att 
försöka utreda signifikanta kärnantikrop-
pars specificitet. Utöver dsDNA- och histo-
nantikroppar är det skäl att göra en ENA-
sållning antingen med IP- eller kvalitativ 
EIA-teknik eller semikvantitativa EIA-tek-
niker (t.ex. Scl-70-antikroppar). Antikrop-
pars specificitet kan analyseras noggrannare 
även med IB-teknik. Där kan man bl.a sär-
skilja t.ex. 60 kDa och 52 kDa SS-A/Ro-
antikroppar samt antikropparna mot riboso-
mala P-proteiner som är viktiga i SLE-diag-
nostiken.

Många av autoantikropparnas antigener 
har identifierats på molekylnivå, deras gener 
har klonats och proteiner kan produceras 
industriellt. Detta har möjliggjort plane-
ringen av nya tester och leder kanske redan 

i en nära framtid till mer exakta diagnos-
tiska metoder.
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