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Antineutrofil cytoplasmaantikropp (ANCA)

DIAGNOSTISKT REDSKAP
VID SMAKARLSVASKULIT

Antineutrofil cytoplasma-
antikropp (ANCA) ar samlings-
namnet pa en stadigt véaxande
familj autoantikroppar riktade
mot cytoplasmatiska antigener i
humana neutr ofila granulocyter.
ANCA har kommit att bli ett
viktigt diagnostiskt redskap och
har sannolikt patogenetisk bety-
delsevid vissaformer av syste-
misk nekrotiserande smakarls-
vaskulit.

Redani slutet av 1950-tal et upptéck-
tes autoantikroppar mot antigen lokali-
serat till cellkérnor i etanolfixerade hu-
mana neutrofila granulocyter, sk gra-
nulocytspecifikaantinukledraantikrop-
par (GS-ANA). GS-ANA har beskrivits
t ex vid reumatoid artrit, seronegativa
artriter, ulcerts kolit och primérsklero-
serande kolangit [1]. Drygt 20 &r efter
upptéckten av GS-ANA beskrevs @nnu
en granulocytspecifik autoantikropp
riktad mot granulért distribuerat cyto-
plasmatiskt antigen. Denna antikropp,
numera benamnd anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA), visade sig
varaen god diagnostisk markér och ak-
tivitetsmarkdr vid Wegeners granulo-
matos [2]. Upptackten av ANCA inne-
bar ett genombrott for vaskulitdiagno-
stiken och introducerade ett nytt forsk-
ningsfalt somtilldragit sig mycket stort
intresse.

CANCA, pANCA och GS-ANA

Efter en tid av initia forvirring och
oenighet betraffande nomenklatur, anti-
genspecificitet, gukdomsspecificitet
etc, stod det klart att ANCA utgér enfa
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milj autoantikroppar med olika klinisk
relevans och att &ven GS-ANA skarak-
nas hit. Gemensamt for ala typer av
ANCA &r att de har specificitet for anti-
gener i humananeutrofilagranulocyters
cytoplasmatiskagranula.

Etanolfixering av granulocyter for
immunfluorescens(IF)mikroskopi  ger
membranskador och omférdelning av
vissa antigener. Sdledes »lacker» vissa
starkt basiska antigener genom gra
nuldramembraner och distribueraskring
den negativt laddade kérnan (Figur 1).

Exempel pa sddana antigener ar my-
eloperoxidas (MPO), dlastas och lakto-
ferrin.

Proteinas-3 (PR3) stannar daremot
kvar i granula. Detta innebar att anti-
kroppar mot PR3 i typiskafall ger upp-
hov till ett pancytoplasmatiskt, granu-
lart férgningsmonster (CANCA), me-
dan antikroppar mot MPO, €elastas och
laktoferrin sessom ett diffust perinukle-
art eller nukledrt monster (PANCA) vid
IF-mikroskopi. CANCA med PR3-spe-
cificitet & markor for Wegeners granu-
lomatos, medan pANCA med specifi-
citet for MPO ses vid mikroskopisk po-
lyangit (MPA) och Churg—Strauss’ syn-
drom [2]. ANCA &r ovanligt vid andra
vaskulitformer (Figur 2).

Specificiteten av CANCA for Wege-
nersgranulomatos har angivitstill ca95
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Figur 2. Oversiktlig illustration av olika
vaskulitformer indelade efter typen av
drabbade karl. Endast smakarls-
vaskuliterna, Wegeners granulomatos,
mikroskopisk polyangit och Churg—
Strauss’ syndrom &r ANCA-associerade.
(Modifierad efter Jenette JC och Falk RJ,
Clin Exp Immunol 1995; 101 suppl: 1: 18-
22.) BPI = Bactericidal permeability
increasing protein.

Liten artar

PAN
Kawasakis

Arteriol

Cytoplasmatiskt (C)

BRS

Figur 1. Schematisk illustration av hur
MPO, laktoferrin och elastas
omdistribueras fran cytoplasmatiska
granula till cellkarnan vid etanolfixering,
medan PR3 stannar kvar i azurofila
granula. Med immunfluorescens-
mikroskopi detekteras autoantikroppar
mot de perinukleart (eller nukleart)
lokaliserade antigenerna som P-ANCA,
medan antikroppar mot PR3 identifieras
som C-ANCA.

Ven

Kutan leukocytoklastisk
vaskulit

Henoch-Schénleins purpura,

syndrom

Temporalisarterit,
Takayasus
sjukdom

kryoglobulinemisk vaskulit

Behcets sjukdom, Cogans syndrom

Mikroskopisk polyangit (MPO-ANCA)

Wegeners granulomatos (PR3), Churg—Strauss’

procent och sensitiviteten till ca50 pro-
cent vid sukdomsdebut och ndrmare
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 hoga sensitiviteten hos cANCA
vid Wegeners granulomatos ifragasat-
tesnyligeni en prospektiv studie av 346
fall av misstankt vaskulit[3]. Ensvarig-
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syndrom (MPO)

het vid jamforelse av olika publicerade
data 6ver vaskulittillstand &r bristen pa
enhetliga diagnoskriterier. Numeratill-
lampasi ANCA-sammanhang oftast de
sk Chapel Hill-kriteriernafor vaskulit-
indelning [4]. Enligt dessakriterier gors
enklar distinktion mellan klassisk poly-
arteritis nodosa (PAN) och MPA. Klas-
sisk PAN & en mycket ovanlig sjukdom
somintedrabbar deminstakérlen (arte-
rioler, kapill&rer, postkapilléra venoler)

och som dérfor inte ger glomerulone-
frit.

Vid IF-mikroskopisk diagnostik &r
fluorescens begrénsad till neutrofila
granulocyter som regel uttryck foér
PANCA och inte for nagon antinuklear
antikropp. Beteckningen GS-ANA &r
darfor oriktig, och numeragorsi prakti-
ken atskillnad endast mellan CANCA
och pANCA. Mgjligen forekommer
dock &ven &kta granulocytspecifikt
ANA, t ex vid ulcerts kalit [5]. Fore-
komst av vanligt ANA, t ex vid syste-
misk lupus erythematosus (SLE),
omgjliggér beddmning av eventuellt
PANCA med IF-mikroskopi. Ett pAN-
CA-monster iakttaget med IF-mikro-
skopi pa etanolfixerade granulocyter
ska dltid foranleda analys av vanligt
ANA for att tolkningen skavaratillfor-
litig. Vidare bor positivt cANCA,
PANCA eller ANA pagranulocyter for-
anleda kompletterande analyser med
isolerade granulocytantigener och en-
zymimmunologisk teknik (ELISA).

Val av metod

for ANCA-bestamning

IF-mikroskopi och ELISA ger inte
altid helt dverensstdmmande resultat.
Bada metoderna har brister och for-
tjanster. | F-mikroskopi, som var den ur-
sprungligatekniken for sdval screening
som kvantifiering, tilléter upptackt av
ANCA med en lang rad olika specifi-
citeter och & altjamt »guldstandard»
for screeningandamal . Det medger ock-
saindelningeni cANCA och pANCA.

ANCA-titrering kan goras med IF-
teknik, men metoden ger oséker kvanti-
tativ information och for detta andamal
ar ELISA béttre. Med isolerade antige-
ner tilldts ocksa specificitetsbestam-
ning av ANCA med ELISA. Med »cap-
ture-EL1SA» for PR3-ANCA okar sen-
sitiviteten och dverensstdmmel sen med
IF-fynd jamfort med konventionell
ELISA [6].

Malantigener for ANCA

kontra sjukdomsspecificitet

Detvatyper av ANCA som kommit
att fa storst betydelse, PR3-ANCA och
MPO-ANCA, & badariktade mot mye-
loida, lysosomala enzymer och & bada
markarer for nekrotiserande smékérls-
vaskuliter. PR3-ANCA & sdledes en
stark markor for Wegeners granuloma-
tos, dar ndrmare 100 procent av patien-
terna har positiv serologi vid aktiv sy-
stemisk sjukdom, medan MPO-ANCA
framforallt ses vid MPA och Churg—
Strauss syndrom (Figur 2).

Sévd MPA som Wegeners granulo-
matos och Churg-Strauss' syndrom &r
systemiska nekrotiserande smakarls-
vaskuliter — lokaliserade former fore-
kommer dock och &ven hér kan ANCA
ibland pavisas. De tre olika ANCA-as-
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socierade vaskulittillstdnden kan vara
svaraatt sarskiljakliniskt och »Gverlap-
pande» former finns.

Tidig diagnos, snabbt insatt terapi
och noggrann 6vervakning & viktigt,
eftersom sent insatta atgarder okar ris-
ken for irreversibla och livshotande or-
ganskador. Snabbt forl6pande glomeru-
lonefrit & sarskilt vanligt vid MPA och
Wegeners granulomatos. ANCA &r inte
markor for klassisk PAN definierat en-
ligt Chapel Hill-kriterierna[4].

Liksomtidigare, nér serologiskame-
toder foérandrat medvetandet om och
bilden av inflammatorisk systemsjuk-
dom (t ex ANA vid SLE), har till skottet
av ANCA vid vaskulitdiagnostik inne-
burit att incidenserna av Wegeners gra-
nulomatos, Churg—Strauss syndrom
och MPA okat och att lindrigare (mer
nydebuterad?) sjukdom diagnostiseras.
Med stor sannolikhet kommer ANCA i
framtiden att inkluderas som ett forma-
liserat kriterium vid vaskulitklassifika-
tion (jdmfor t ex reumatoid faktor vid
reumatoid artrit och ANA vid SLE).

PR3-ANCA och MPO-ANCA &
intealltid entydigamed smakarl svasku-
lit. | séllsyntafall kan dessaantikroppar
ocksaforekommavid andravaskulittill-
sténd. MPO-ANCA har ocksarapporte-
rats (oftast i 1aga nivaer) vid t ex SLE,
systemisk skleros och olikainfektioner.
Hoga nivéer anti-MPO har uppmétts
vid hydralazininducerad nefrit [7].
PR3-ANCA kan utvecklas vid invasiv
amoebiasis[8].

Forutom PR3 och MPO har en lang
rad mélantigener for ANCA identifie-
rats, t ex elastas, laktoferrin, lysozym
och katepsin G, »bactericidal perme-
ability increasing protein» (BPI), lyso-
somalt membranglykoprotein och azu-
rocidin. pANCA &r vanligt vid ulcerds
kolit och primér skleroserandekolangit,
men inte vid Crohns sjukdom. Karakt&
ren av ANCA vid ulcerds kolit har inte
entydigt sékerstéllts, men fleraantigen-
specificiteter har rapporterats, mest fre-
kvent laktoferrin (Lf-ANCA) [9, 10Q].
Lf-ANCA forekommer ocksavid reak-
tiv artrit [11]. Véardet av ANCA-be-
stdmning vid inflammatorisk tarmsjuk-
dom och reaktiv artrit & fortfarande
oklart.

Aktivitetsmarkor

Redan tidigt rapporterades att se-
rumnivan av ANCA vid Wegeners gra-
nulomatos korrelerar till sjukdomsakti-
vitet, ett fynd som bekréftats i manga
efterfoljande studier. Jayne och medar-
betare visade att stegrad ANCA-niva
(PR3- sdvdl som MPO-ANCA) & bétt-
re aktivitetsmarkor an sdnka och C-re-
aktivt protein [12]. | en studie av Co-
hen-Tervaert och medarbetare visades
att stegring av PR3-ANCA ofta fére-
gick kliniska tecken till exacerbation,

RKRA

och att immunsupprimerande behand-
ling insatt i direkt samband med
ANCA-stegring effektivt motverkade
sukdomsskov och forbéattrade progno-
sen jamfort med behandling insatt forst
efter debut av kliniska symtom [13].
Andra har dock varnat for att styra be-
handlingen efter ANCA-niv3, eftersom
detta kan innebéra en risk att oskyldiga
infektioner felaktigt behandlas med
tung immunsuppression.

Méngden MPO-ANCA i serum re-
flekterar inte altid sukdomsaktivitet.
Serumnivan kan t ex stiga vid hydral-
azininducerad nefrit trotsatt 5jukdomen
|kt ut [7]. Det finns ocksa fler exempel
p& kvarstdende hog, eller stigande
ANCA-niva utan korrelation till ckad
gukdomsaktivitet. Mdjligen kan be-
stdmning a  ANCA-subklasser
(1gG1-4) geytterligare, vardefull infor-
mation [14]. MPO-ANCA sdavad som
PR3-ANCA utgtrs ofta av subklasser-
na IgG1 och 1gG4. En stationér total-
niva PR3-ANCA, men 6kad relativ an-
del antikroppar av 1gG3-subklass, gar
parallellt med dkad sjukdomsaktivitet
vid Wegeners granulomatos, vilket kan
tala for att ANCA av subklassen 1gG3
har sérskild patogenetisk betydelse
[15].

Involverat i patogenes

Sambandet mellan ANCA-nivai 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 bade kliniska resultat
(se ovan) och experimentella fynd.
Maéngaalternativ kan diskuteras betraf-
fande mdjligheten fér ANCA att indu-
cera och/eller upprétthdlla inflamma-
tion. Flera forsoksdjursmodeller for
ANCA-medierad inflammatorisk sjuk-
dom har utvecklats.

ANCA-medierad

granulocytaktivering

ANCA har formaga att aktivera»re-
tade» granul ocyter till produktion av re-
aktiva syremetaboliter [16, 17]. Detta
kraver att intakta antikroppar binder
malantigenet (t ex PR3, MPO eller Lf)
uttryckt pa ytan av den forstimulerade
granulocyten. Vidarekravsatt antikrop-
parna pa granulocyten binds till Fc-re-
ceptorer, troligen paintilliggande celler
[18, 19]. Ombindningen av ANCA sker
paytan av en granulocyt som adhererat
till kérlendotel kan de utsdndrade reak-
tiva syremetaboliterna troligen vara
toxiskafor kérlet.

Bindning till karlendotel

och andra celler

Det har havdats att PR3 kan synteti-
seras av och uttryckas pa ytan av cyto-
kinstimulerade kérlendotelceller [2].

Dérigenom skulle endotelceller direkt
kunna vara maltavlor for cirkulerande
PR3-ANCA. En annan méjlighet &r att
16dliga, cirkulerande granulocytantige-
ner, t ex MPO eller [aktoferrin, bindstill
kérlendotel (eller andra celltyper) och
dér utgér malet for en ANCA-attack.
Aven andra ANCA-antigener kan san-
nolikt béde exponeras paytan av granu-
locyter och uttryckasi glomeruli ochin-
terstitiellakapillarer i njurarna.

ANCA-medierad

neutralisering av malantigenet

Exempel pad ANCA-medierad ham-
ning av mélantigenets funktion & nar
PR3-ANCA blockerar bade proteoly-
tisk effekt hos PR3 och dess komplex-
binding till a,-antitrypsin, vilket hypo-
tetiskt kan ha patogenetiskaimplikatio-
ner [2]. Laktoferrin &r ett glykoprotein
med en lang rad antiflogistiska effekter
[20]. Lf-ANCA kan tankas blockera
dennanaturligainflammationshéamning
och sdledesbidratill kronisk i nflamma-
tion, t ex vid ulcerds kolit [9, 20].

Sammanfattning

Gemensamt for allatyper av ANCA
ar att de & autoantikroppar med speci-
ficitet for humana myeloida antigener i
cytoplasmatiska granula.

ANCA kan grovt delas in i tva hu-
vudgrupper, cANCA och pANCA. En
annan indelningsgrund for ANCA &
klassificering enligt antigenspecificitet.
De tva typer av ANCA som fatt storst
klinisk betydelse & PR3-ANCA (klas-
sisk CANCA) och MPO-ANCA (entyp
av pANCA), vilka férekommer vid
nekrotiserande systemiska smakarls-
vaskuliter.

PR3-ANCA & en god sukdoms-
och aktivitetsmarkor vid Wegeners gra-
nulomatos, medan MPO-ANCA hu-
vudsakligen sesvid mikroskopisk poly-
angit och Churg-Strauss syndrom.
Mycket talar for att ANCA har patoge-
netisk betydelse vid systemiska vasku-
liter.

Mdgjligheten att bestémma ANCA
har inneburit ett kraftfullt tillskott vid
diagnostik och dvervakning av dessa
alvarliga sjukdomstillstand. Andra ty-
per av ANCA sest ex vid ulcerds kolit
och reaktiv artrit, men hér & vérdet av
rutinbestdmning inte lika uppenbart.
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Vaskuliter i njuren

TIDIG UPPTACKT
AVGOR PROGNOS

Vaskuliter i njuren seshos
vuxnai huvudsak vid mikrosko-
pisk nekrotiserande vaskulit och
Wegenersgranulomatos. Tidig
diagnos ar avgorande fér om
patienten skall atervinnalivsup-
pehallande njurfunktion.

Pavisande av hematuri vid
oklara allménsymtom eller
snabbt férl6pande njur funk-
tionsnedsattning ger misstan-
ken, ANCA ger diagnos, njur-
biopsi prognos.

Vad som sker i njurarna, sker i det
fordolda.  Inflammationens kliniska
k&nnetecken, rubor, dolor, tumor och
caor, si patagliga hos patienter med
artritgukdom, forblir otillgangliga for
klinikern vid glomerulonefrit (njurnys-
taninflammation). De flesta patienter
som kommer till njurmedicinaren med
avancerad njurskada séger: »Men jag
har ju adrig haft ont!»

Det har jag aldrig hért en reumato-
|ogpatient séga.

Vaskuliter i njuren uppmérksammas
i stéllet fran sitt kardinalsymtom he-
maturi. Denna kan ibland vara makro-
skopisk, men fordrar oftast urinunder-
sokning for upptéckt. Som njurmedici-
nare skulle man énska sig att de priméart
behandlande I&karna oftare skulle an-
vanda uringtickan vid tillstand med
svartolkade alméansymtom och inte
helt uppenbar diagnos. Tidig upptéckt
ar avgorande for prognosen!

Tva vanliga vaskuliter

Mikroskopisk nekrotiserande vasku-
lit och Wegeners granulomatos & de
enda vaskuliter med njurengagemang
som inte & sallsynta hos vuxna (Fakta-
ruta 1). Béttre 6verlevhad och béttre
diagnostik, framst hos ddre, har med-
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fort att dessa tillstand nu blivit mera
kénda.

Okarakteristisk symtombild

De flesta patienter har under mana-
der diffusaallméansymtom med trétthet,
viktforlust, feber och artralgier (Fakta-
ruta 2). Ofta foreligger lunginfiltrat,
aven vid mikroskopisk vaskulit. Be-
handling ges kanske mot pneumoni,
ibland under 1ang tid och med olika an-

— FAKTARUTA 1
Vaskuliter med njurengagemang

Det nagorlunda vanliga
Mikroskopisk nekrotiserande
vaskulit
Wegeners granulomatos
Henoch—Schonleins purpura

Det séllsynta
Essentiell, blandad kryoglobu-
linemi
Klassisk periarteritis nodosa
Leukocytoklastisk hypersensitivi-
tetsangit

Deverkligt rara
Allergisk granulomatts angit
(Churg—Strauss)
Vaskulit vid RA
Relapsing polychondritis
Jattecel | sarteriter
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