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Antineutrofil cytoplasmaantikropp (ANCA) 

DIAGNOSTISKT REDSKAP
VID SMÅKÄRLSVASKULIT

Redan i slutet av 1950-talet upptäck-
tes autoantikroppar mot antigen lokali-
serat till cellkärnor i etanolfixerade hu-
mana neutrofila granulocyter, s k gra-
nulocytspecifika antinukleära antikrop-
par (GS-ANA). GS-ANA har beskrivits
t ex vid reumatoid artrit, seronegativa
artriter, ulcerös kolit och primärsklero-
serande kolangit [1]. Drygt 20 år efter
upptäckten av GS-ANA beskrevs ännu
en granulocytspecifik autoantikropp
riktad mot granulärt distribuerat cyto-
plasmatiskt antigen. Denna antikropp,
numera benämnd anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA), visade sig
vara en god diagnostisk markör och ak-
tivitetsmarkör vid Wegeners granulo-
matos [2]. Upptäckten av ANCA inne-
bar ett genombrott för vaskulitdiagno-
stiken och introducerade ett nytt forsk-
ningsfält som tilldragit sig mycket stort
intresse.

cANCA, pANCA och GS-ANA
Efter en tid av initial förvirring och

oenighet beträffande nomenklatur, anti-
genspecificitet, sjukdomsspecificitet
etc, stod det klart att ANCA utgör en fa-

milj autoantikroppar med olika klinisk
relevans och att även GS-ANA ska räk-
nas hit. Gemensamt för alla typer av
ANCA är att de har specificitet för anti-
gener i humana neutrofila granulocyters
cytoplasmatiska granula.

Etanolfixering av granulocyter för
immunfluorescens(IF)mikroskopi ger
membranskador och omfördelning av
vissa antigener. Således »läcker» vissa
starkt basiska antigener genom gra-
nulära membraner och distribueras kring
den negativt laddade kärnan (Figur 1).

Exempel på sådana antigener är my-
eloperoxidas (MPO), elastas och lakto-
ferrin.

Proteinas-3 (PR3) stannar däremot
kvar i granula. Detta innebär att anti-
kroppar mot PR3 i typiska fall ger upp-
hov till ett pancytoplasmatiskt, granu-
lärt färgningsmönster (cANCA), me-
dan antikroppar mot MPO, elastas och
laktoferrin ses som ett diffust perinukle-
ärt eller nukleärt mönster (pANCA) vid
IF-mikroskopi. cANCA med PR3-spe-
cificitet är markör för Wegeners granu-
lomatos, medan pANCA med specifi-
citet för MPO ses vid mikroskopisk po-
lyangit (MPA) och Churg–Strauss’ syn-
drom [2]. ANCA är ovanligt vid andra
vaskulitformer (Figur 2).

Specificiteten av cANCA för Wege-
ners granulomatos har angivits till ca 95

Antineutrofil cytoplasma-
antikropp (ANCA) är samlings-
namnet på en stadigt växande
familj autoantikroppar riktade
mot cytoplasmatiska antigener i
humana neutrofila granulocyter.
ANCA har kommit att bli ett
viktigt diagnostiskt redskap och
har sannolikt patogenetisk bety-
delse vid vissa former av syste-
misk nekrotiserande småkärls-
vaskulit.
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procent och sensitiviteten till ca 50 pro-
cent vid sjukdomsdebut och närmare
100 procent vid fullt utvecklad, genera-
liserad sjukdom [2]. Uppgifter om fre-
kvensen av pANCA vid MPA och
Churg–Strauss’ syndrom varierar mel-
lan 50 och 80 procent.

Den höga sensitiviteten hos cANCA
vid Wegeners granulomatos ifrågasat-
tes nyligen i en prospektiv studie av 346
fall av misstänkt vaskulit [3]. En svårig-

het vid jämförelse av olika publicerade
data över vaskulittillstånd är bristen på
enhetliga diagnoskriterier. Numera till-
lämpas i ANCA-sammanhang oftast de
s k Chapel Hill-kriterierna för vaskulit-
indelning [4]. Enligt dessa kriterier görs
en klar distinktion mellan klassisk poly-
arteritis nodosa (PAN) och MPA. Klas-
sisk PAN är en mycket ovanlig sjukdom
som inte drabbar de minsta kärlen (arte-
rioler, kapillärer, postkapillära venoler)

och som därför inte ger glomerulone-
frit.

Vid IF-mikroskopisk diagnostik är
fluorescens begränsad till neutrofila
granulocyter som regel uttryck för
pANCA och inte för någon antinukleär
antikropp. Beteckningen GS-ANA är
därför oriktig, och numera görs i prakti-
ken åtskillnad endast mellan cANCA
och pANCA. Möjligen förekommer
dock även äkta granulocytspecifikt
ANA, t ex vid ulcerös kolit [5]. Före-
komst av vanligt ANA, t ex vid syste-
misk lupus erythematosus (SLE),
omöjliggör bedömning av eventuellt
pANCA med IF-mikroskopi. Ett pAN-
CA-mönster iakttaget med IF-mikro-
skopi på etanolfixerade granulocyter
ska alltid föranleda analys av vanligt
ANA för att tolkningen ska vara tillför-
litlig. Vidare bör positivt cANCA,
pANCA eller ANA på granulocyter för-
anleda kompletterande analyser med
isolerade granulocytantigener och en-
zymimmunologisk teknik (ELISA).

Val av metod
för ANCA-bestämning
IF-mikroskopi och ELISA ger inte

alltid helt överensstämmande resultat.
Båda metoderna har brister och för-
tjänster. IF-mikroskopi, som var den ur-
sprungliga tekniken för såväl screening
som kvantifiering, tillåter upptäckt av
ANCA med en lång rad olika specifi-
citeter och är alltjämt »guldstandard»
för screeningändamål. Det medger ock-
så indelningen i cANCA och pANCA.

ANCA-titrering kan göras med IF-
teknik, men metoden ger osäker kvanti-
tativ information och för detta ändamål
är ELISA bättre. Med isolerade antige-
ner tillåts också specificitetsbestäm-
ning av ANCA med ELISA. Med »cap-
ture-ELISA» för PR3-ANCA ökar sen-
sitiviteten och överensstämmelsen med
IF-fynd jämfört med konventionell
ELISA [6].

Målantigener för ANCA
kontra sjukdomsspecificitet
De två typer av ANCA som kommit

att få störst betydelse, PR3-ANCA och
MPO-ANCA, är båda riktade mot mye-
loida, lysosomala enzymer och är båda
markörer för nekrotiserande småkärls-
vaskuliter. PR3-ANCA är således en
stark markör för Wegeners granuloma-
tos, där närmare 100 procent av patien-
terna har positiv serologi vid aktiv sy-
stemisk sjukdom, medan MPO-ANCA
framförallt ses vid MPA och Churg–-
Strauss’ syndrom (Figur 2).

Såväl MPA som Wegeners granulo-
matos och Churg–Strauss’ syndrom är
systemiska nekrotiserande småkärls-
vaskuliter – lokaliserade former före-
kommer dock och även här kan ANCA
ibland påvisas. De tre olika ANCA-as-
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Figur 1. Schematisk illustration av hur
MPO, laktoferrin och elastas
omdistribueras från cytoplasmatiska
granula till cellkärnan vid etanolfixering,
medan PR3 stannar kvar i azurofila
granula. Med immunfluorescens-
mikroskopi detekteras autoantikroppar
mot de perinukleärt (eller nukleärt)
lokaliserade antigenerna som P-ANCA,
medan antikroppar mot PR3 identifieras
som C-ANCA.

Figur 2. Översiktlig illustration av olika
vaskulitformer indelade efter typen av
drabbade kärl. Endast småkärls-
vaskuliterna, Wegeners granulomatos,
mikroskopisk polyangit och Churg–
Strauss’ syndrom är ANCA-associerade.
(Modifierad efter Jenette JC och Falk RJ,
Clin Exp Immunol 1995; 101 suppl: 1: 18-
22.) BPI = Bactericidal permeability
increasing protein.
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socierade vaskulittillstånden kan vara
svåra att särskilja kliniskt och »överlap-
pande» former finns.

Tidig diagnos, snabbt insatt terapi
och noggrann övervakning är viktigt,
eftersom sent insatta åtgärder ökar ris-
ken för irreversibla och livshotande or-
ganskador. Snabbt förlöpande glomeru-
lonefrit är särskilt vanligt vid MPA och
Wegeners granulomatos. ANCA är inte
markör för klassisk PAN definierat en-
ligt Chapel Hill-kriterierna [4].

Liksom tidigare, när serologiska me-
toder förändrat medvetandet om och
bilden av inflammatorisk systemsjuk-
dom (t ex ANA vid SLE), har tillskottet
av ANCA vid vaskulitdiagnostik inne-
burit att incidenserna av Wegeners gra-
nulomatos, Churg–Strauss’ syndrom
och MPA ökat och att lindrigare (mer
nydebuterad?) sjukdom diagnostiseras.
Med stor sannolikhet kommer ANCA i
framtiden att inkluderas som ett forma-
liserat kriterium vid vaskulitklassifika-
tion (jämför t ex reumatoid faktor vid
reumatoid artrit och ANA vid SLE).

PR3-ANCA och MPO-ANCA är
inte alltid entydiga med småkärlsvasku-
lit. I sällsynta fall kan dessa antikroppar
också förekomma vid andra vaskulittill-
stånd. MPO-ANCA har också rapporte-
rats (oftast i låga nivåer) vid t ex SLE,
systemisk skleros och olika infektioner.
Höga nivåer anti-MPO har uppmätts
vid hydralazininducerad nefrit [7].
PR3-ANCA kan utvecklas vid invasiv
amoebiasis [8].

Förutom PR3 och MPO har en lång
rad målantigener för ANCA identifie-
rats, t ex elastas, laktoferrin, lysozym
och katepsin G, »bactericidal perme-
ability increasing protein» (BPI), lyso-
somalt membranglykoprotein och azu-
rocidin. pANCA är vanligt vid ulcerös
kolit och primär skleroserande kolangit,
men inte vid Crohns sjukdom. Karaktä-
ren av ANCA vid ulcerös kolit har inte
entydigt säkerställts, men flera antigen-
specificiteter har rapporterats, mest fre-
kvent laktoferrin (Lf-ANCA) [9, 10].
Lf-ANCA förekommer också vid reak-
tiv artrit [11]. Värdet av ANCA-be-
stämning vid inflammatorisk tarmsjuk-
dom och reaktiv artrit är fortfarande
oklart.

Aktivitetsmarkör
Redan tidigt rapporterades att se-

rumnivån av ANCA vid Wegeners gra-
nulomatos korrelerar till sjukdomsakti-
vitet, ett fynd som bekräftats i många
efterföljande studier. Jayne och medar-
betare visade att stegrad ANCA-nivå
(PR3- såväl som MPO-ANCA) är bätt-
re aktivitetsmarkör än sänka och C-re-
aktivt protein [12]. I en studie av Co-
hen-Tervaert och medarbetare visades
att stegring av PR3-ANCA ofta före-
gick kliniska tecken till exacerbation,

och att immunsupprimerande behand-
ling insatt i direkt samband med
ANCA-stegring effektivt motverkade
sjukdomsskov och förbättrade progno-
sen jämfört med behandling insatt först
efter debut av kliniska symtom [13].
Andra har dock varnat för att styra be-
handlingen efter ANCA-nivå, eftersom
detta kan innebära en risk att oskyldiga
infektioner felaktigt behandlas med
tung immunsuppression. 

Mängden MPO-ANCA i serum re-
flekterar inte alltid sjukdomsaktivitet.
Serumnivån kan t ex stiga vid hydral-
azininducerad nefrit trots att sjukdomen
läkt ut [7]. Det finns också fler exempel
på kvarstående hög, eller stigande
ANCA-nivå utan korrelation till ökad
sjukdomsaktivitet. Möjligen kan be-
stämning av ANCA-subklasser
(IgG1–4) ge ytterligare, värdefull infor-
mation [14]. MPO-ANCA såväl som
PR3-ANCA utgörs ofta av subklasser-
na IgG1 och IgG4. En stationär total-
nivå PR3-ANCA, men ökad relativ an-
del antikroppar av IgG3-subklass, går
parallellt med ökad sjukdomsaktivitet
vid Wegeners granulomatos, vilket kan
tala för att ANCA av subklassen IgG3
har särskild patogenetisk betydelse
[15].

Involverat i patogenes
Sambandet mellan ANCA-nivå i se-

rum och sjukdomsaktivitet vid vaskulit
ledde tidigt till spekulationer om att
ANCA kan vara direkt involverat i pa-
togenesen vid vaskulit. Dessa spekula-
tioner styrks AV både kliniska resultat
(se ovan) och experimentella fynd.
Många alternativ kan diskuteras beträf-
fande möjligheten för ANCA att indu-
cera och/eller upprätthålla inflamma-
tion. Flera försöksdjursmodeller för
ANCA-medierad inflammatorisk sjuk-
dom har utvecklats.

ANCA-medierad
granulocytaktivering
ANCA har förmåga att aktivera »re-

tade» granulocyter till produktion av re-
aktiva syremetaboliter [16, 17]. Detta
kräver att intakta antikroppar binder
målantigenet (t ex PR3, MPO eller Lf)
uttryckt på ytan av den förstimulerade
granulocyten. Vidare krävs att antikrop-
parna på granulocyten binds till Fc-re-
ceptorer, troligen på intilliggande celler
[18, 19]. Om bindningen av ANCA sker
på ytan av en granulocyt som adhererat
till kärlendotel kan de utsöndrade reak-
tiva syremetaboliterna troligen vara
toxiska för kärlet.

Bindning till kärlendotel
och andra celler
Det har hävdats att PR3 kan synteti-

seras av och uttryckas på ytan av cyto-
kinstimulerade kärlendotelceller [2].

Därigenom skulle endotelceller direkt
kunna vara måltavlor för cirkulerande
PR3-ANCA. En annan möjlighet är att
lösliga, cirkulerande granulocytantige-
ner, t ex MPO eller laktoferrin, binds till
kärlendotel (eller andra celltyper) och
där utgör målet för en ANCA-attack.
Även andra ANCA-antigener kan san-
nolikt både exponeras på ytan av granu-
locyter och uttryckas i glomeruli och in-
terstitiella kapillärer i njurarna.

ANCA-medierad
neutralisering av målantigenet
Exempel på ANCA-medierad häm-

ning av målantigenets funktion är när
PR3-ANCA blockerar både proteoly-
tisk effekt hos PR3 och dess komplex-
binding till α1-antitrypsin, vilket hypo-
tetiskt kan ha patogenetiska implikatio-
ner [2]. Laktoferrin är ett glykoprotein
med en lång rad antiflogistiska effekter
[20]. Lf-ANCA kan tänkas blockera
denna naturliga inflammationshämning
och således bidra till kronisk inflamma-
tion, t ex vid ulcerös kolit [9, 20].

Sammanfattning
Gemensamt för alla typer av ANCA

är att de är autoantikroppar med speci-
ficitet för humana myeloida antigener i
cytoplasmatiska granula.

ANCA kan grovt delas in i två hu-
vudgrupper, cANCA och pANCA. En
annan indelningsgrund för ANCA är
klassificering enligt antigenspecificitet.
De två typer av ANCA som fått störst
klinisk betydelse är PR3-ANCA (klas-
sisk cANCA) och MPO-ANCA (en typ
av pANCA), vilka förekommer vid
nekrotiserande systemiska småkärls-
vaskuliter.

PR3-ANCA är en god sjukdoms-
och aktivitetsmarkör vid Wegeners gra-
nulomatos, medan MPO-ANCA hu-
vudsakligen ses vid mikroskopisk poly-
angit och Churg–Strauss’ syndrom.
Mycket talar för att ANCA har patoge-
netisk betydelse vid systemiska vasku-
liter.

Möjligheten att bestämma ANCA
har inneburit ett kraftfullt tillskott vid
diagnostik och övervakning av dessa
allvarliga sjukdomstillstånd. Andra ty-
per av ANCA ses t ex vid ulcerös kolit
och reaktiv artrit, men här är värdet av
rutinbestämning inte lika uppenbart.
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Vad som sker i njurarna, sker i det
fördolda. Inflammationens kliniska
kännetecken, rubor, dolor, tumor och
calor, så påtagliga hos patienter med
artritsjukdom, förblir otillgängliga för
klinikern vid glomerulonefrit (njurnys-
taninflammation). De flesta patienter
som kommer till njurmedicinaren med
avancerad njurskada säger: »Men jag
har ju aldrig haft ont!»

Det har jag aldrig hört en reumato-
logpatient säga.

Vaskuliter i njuren uppmärksammas
i stället från sitt kardinalsymtom he-
maturi. Denna kan ibland vara makro-
skopisk, men fordrar oftast urinunder-
sökning för upptäckt. Som njurmedici-
nare skulle man önska sig att de primärt
behandlande läkarna oftare skulle an-
vända urinstickan vid tillstånd med
svårtolkade allmänsymtom och inte
helt uppenbar diagnos. Tidig upptäckt
är avgörande för prognosen!

Två vanliga vaskuliter
Mikroskopisk nekrotiserande vasku-

lit och Wegeners granulomatos är de
enda vaskuliter med njurengagemang
som inte är sällsynta hos vuxna (Fakta-
ruta 1). Bättre överlevnad och bättre
diagnostik, främst hos äldre, har med-

fört att dessa tillstånd nu blivit mera
kända.

Okarakteristisk symtombild
De flesta patienter har under måna-

der diffusa allmänsymtom med trötthet,
viktförlust, feber och artralgier (Fakta-
ruta 2). Ofta föreligger lunginfiltrat,
även vid mikroskopisk vaskulit. Be-
handling ges kanske mot pneumoni,
ibland under lång tid och med olika an-
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Vaskuliter i njuren ses hos
vuxna i huvudsak vid mikrosko-
pisk nekrotiserande vaskulit och
Wegeners granulomatos. Tidig
diagnos är avgörande för om
patienten skall återvinna livsup-
pehållande njurfunktion.

Påvisande av hematuri vid
oklara allmänsymtom eller
snabbt förlöpande njurfunk-
tionsnedsättning ger misstan-
ken, ANCA ger diagnos, njur-
biopsi prognos.
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Vaskuliter i njuren 

TIDIG UPPTÄCKT
AVGÖR PROGNOS

Vaskuliter med njurengagemang

Det någorlunda vanliga
Mikroskopisk nekrotiserande

vaskulit 
Wegeners granulomatos
Henoch–Schönleins purpura

Det sällsynta
Essentiell, blandad kryoglobu-

linemi
Klassisk periarteritis nodosa
Leukocytoklastisk hypersensitivi-

tetsangit

De verkligt rara
Allergisk granulomatös angit

(Churg–Strauss)
Vaskulit vid RA
Relapsing polychondritis
Jättecellsarteriter

FAKTARUTA 1

Tidigare artiklar i serien har publicerats i
Läkartidningen nr 9/97.


