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AUTOANTIKROPPAR
CENTRALA FOR DIAGNOS

Autoantikroppar har i dag
en given plats i diagnostik av
oklar leverpaverkan. Im-
munfluorescensmikroskopi
ar basen —men bor kombi-
neras med antigenspecifika
test for att detekterafler
antikroppsspecificiteter.
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Ettflertal autoantikroppar ar viktiga dia-
gnostiska markérer for autoimmun hepa-
tit och primar bilidr cirros. FOr priméar
skleroserande kolangit har daremot ing-
en stark serologisk markdr identifierats.
Sedan manga ar ar immunfluorescens-
(IF)-mikroskopi pa rattvavnad den eta-
blerade metoden for att pavisa autoanti-
kroppar. Metoden kréver dock erfaren-
het vid avlasning och pavisar inte alla diagnostiskt betydelse-
fulla autoantikroppar. Med kunskap om autoantikropparnas
molekyldra specificitet har relevanta antigener framstallts,
och ett flertal antigenspecifika test finns numeratillgangliga.
Dessa utgor vardefulla komplement till IF-mikroskopi, som
fortfarande ar basen for den serologiska diagnostiken.

Det som i dag bendmns autoimmun hepatit typ 1 kallades i
slutet pd 1950-talet for »lupoid hepatit« pa grund av férekomst
av »LE-celler«, som ar ett uttryck for antinukledra antikrop-
par riktade mot kromatin. Snart kom rapporter om att ocksa
antikroppar mot glattmuskelceller var vanligt férekomman-
de vid dennasjukdom.

Sedan dess har ett flertal andra viktiga autoantikroppar
identifierats for saval autoimmun hepatit som primar biliar
cirros.

I denna dversikt beskrivs aktuella serologiska markarer.

Autoimmun hepatit typ 1

Antinukleéara antikroppar (ANA). Forekomst av antinuk-
ledra antikroppar har rapporterats hos ca 60—-80 procent av
patienter med autoimmun hepatit. Ofta pavisas ocksa anti-
kroppar motglattmuskelceller (SMA, smooth muscle antibod-
ies), men isolerad forekomst av ANA ses hos ca 15 procent [1].
Vidautoimmun hepatita&r ANA ofta riktade mot kromatin och
ger ett »homogent« ménster vid IF-mikroskopi (Figur 1). I en
del fall pavisas autoantikroppar mot dubbelstrangat DNA
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Figur 1. SMA (antikroppar mot glattmuskelceller) respektive AMA (antimitokondriella anti-
kroppar) pavisade med immunfluorescensmikroskopi péa rattvavnad. Over till vanster: SMA,
V-ménster (ventrikelsnitt). Over till hoger: SMA, glomerulus(G)-ménster (njursnitt). Under
till vanster: AMA typ M2/M4 (ventrikelsnitt). Under till héger: AMA typ M2/M4 (njursnitt).

(anti-dsDNA), som annars ar en stark markoér for systemisk
lupus erythematosus (SLE). | mindre utstrackning féorekom-
mer »kornigt« ANA-monster, som &r uttryck for antikroppar
mot extrakromosomala antigener.

Utover anti-dsDNA finns det ingen specifik ANA-subtyp
som ar kopplad till autoimmun hepatit och inte heller nagot
sjukdomsspecifikt ANA-monster. Forekomst av ANA ses vid
IF-mikroskopi pa rattvavnad, men numera anvands humana
epitelceller (HEp-2) som antigenkalla vid rutinméssig ANA-
diagnostik, eftersom deras stora cellkarnor gor det lattare att
identifiera olika ANA-monster.

Antikroppar mot glattmuskelceller (SMA). SMA har rap-

|
msammanfattat

Diagnostik av autoantikrop-
par ar viktigt vid utredning av
oklar leverpaverkan.

Utdver antikropparna ANA,
SMA, anti-LKM-1 och AMA
finns ett flertal andra viktiga
diagnostiska markorer for
autoimmuna leversjukdomar.
Alla relevanta autoantikrop-

par kan inte detekteras med
immunfluorescensmikrosko-
pi, varfér denna bér komplet-
teras med antigenspecifika
test.

Titrar som matt pa autoanti-
kroppskoncentration &r inte
jamforbara mellan olika labo-
ratorier.
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porterats férekomma hos ca 70—
80 procent av patienter med
autoimmun hepatit, ofta ihop
med ANA, men ses isolerat hos
ca 35 procent [1]. SMA riktade
mot filamentdst (F) aktin har
hog specificitet for autoimmun
hepatit och pavisas med IF-mik-
roskopi pa rattvavnad [2]. Van-
ligtvis ses reaktion med glatt
muskulatur i ventrikel och i
karlvégg, sk vessel(V)-monster.
Antikroppar mot andra mikro-
filament kan dock ge liknande
monster och sesvid enrad andra
tillstand utan koppling till auto-
immun hepatit.

Om reaktion mot aktin i glo-
meruli (G) och njurtubuli (T)
ocksd kan pdvisas, sk VGT-
monster, ar daremot specificite-
ten for autoimmun hepatit
mycket hog [3].

Numera finns kommersiella
test som mer specifikt pavisar
autoantikroppar mot F-aktin,
men de har d4nnu inte visat sig R iy | - L i1 En
erbjuda nagra patagliga fordelar  Figur 2. Exempel p4 ANA-monster (ANA = antinukleara antikroppar) med association till autoimmun
i diagnostiken av autoimmun |eversjukdom (immunfluorescensmikroskopi/HEp-2-celler). Over till vanster: Homogent ANA-mons-
hepatit [4]. IF-mikroskopi pa ter. Overtill héger: Centromer och cytoplasmareaktion som vid férekomst av antikroppar mot mito-
rattvavnad anvands darfor fort- kondrier. Under till vanster: »Multiple nuclear dots«. Under till hoger: Karnmembran.
farande i férsta hand.

Antikroppar mot »soluble liver antigen« (anti-SLA). dessa fynd bekréaftas, kan analys av anti-ASGPR komma att
Anti-SLA ar en stark markor for autoimmun hepatittyp 1och  utgdraen viktig diagnostisk markor.

har rapporterats férekomma i 10-50 procent. Dessa autoanti-

kroppar anses vara kopplade till ett allvarligare sjukdomsfér- ~ Autoimmun hepatit typ 2

lopp och kan férekomma med eller utan samtidig forekomst ~ Antikroppar mot »liver kidney microsomes« (anti-
av ANA och/eller SMA [5]. LKM-1). Vid autoimmun hepatit typ 2 forekommer oftast inte

Anti-SLA pavisas inte med IF-mikroskopi pa rattvavnad  ANA eller SMA,; i stéllet 4r anti-LKM-1 typiskt [4]. Dessa auto-
och missas darfor om inte ett specifikt SLA-test ocksa utfors.  antikroppar ar riktade mot olika epitoper pa cytokrom P450
Det ar annu oklart i vilken omfattning de férekommer soli-  2D6 (CYP2D6). Anti-LKM-1 kan pavisas vid hepatit C, men &r
tart, men ett observandum &r att anti-SLA rapporteras fore-  da oftast riktade mot andra epitoper, vilket inte kan sérskiljas
komma i upp till 20 procent av fall med akut leversvikt av  vid IF-mikroskopi. Dessutom kan liknande IF-ménster, utan
oklar genes [6]. specificitet for CYP2D6, pavisas vid hepatit D och andra till-

stand. Subtypning med antigenspecifikt test bor darfor goras.
Antikroppar mot asialoglykoproteinreceptor (anti-
ASGPR). ASGPR ar en receptor som uttrycks pa hepatocyters  Autoantikroppar mot »liver cytosol« typ 1 (anti-LC-1).
yta och &r viktig for eliminationen av galaktosuttryckande  Anti-LC-1 har pavisats hos ca 30 procent av patienter med
(de-sialylerade) proteiner. Anti-ASGPR har rapporteratsfore-  autoimmun hepatit typ 2 och kopplar eventuellt till ettallvar-
komma i flertalet fall av autoimmun hepatit, och nivan anses  ligare sjukdomsférlopp [1]. Aven om anti-LKM-1 oftast pévi-
avspegla sjukdomsaktiviteten [4]. sas samtidigt, forekommer anti-LC-1 isolerat hos ca 10 pro-

Ett problem &r dock lag sjukdomsspecificitet, eftersom  cent. Anti-LC-1 pavisas med antigenspecifikt test, eftersom
dessa antikroppar ocksa kan pavisas vid primar biliar cirros,  anti-LKM-1 stor IF-mikroskopibilden. I motsats till de flesta
virushepatit och andra leversjukdomar. En forklaring kan  andra autoantikroppar tycks nivan av anti-LC-1 avspegla
vara metodologiska svarigheter att ta fram rena receptorpro-  sjukdomsaktiviteten [4, 8, 9].
teiner med bevarad antigenstruktur och utan kontamination
av andra proteiner. Orent antigen i testen medfor risk for att ~ Autoantikroppar vid hepatit C. ANA och/eller SMA pavi-
irrelevanta antikroppar ocksa detekteras.

Den laga specificiteten for autoimmun hepatit har hittills —
inneburit att anti-ASGPR inte anvands rutinmassigt i dia- »Endast autoantikroppar av IgG-
gnlostlkfnd_ Hausdor et al ceras dock data med ett klass ska pavisas, eftersom auto-

en studie av Hausdorf et al presenteras dock data med e .
forbattrat ASGPR-test med 78 procents sensitivitet och nas- antlkoropp_ar_ av IgA- och IgM-klass
tan 100 procents specificitet for autoimmun hepatit [7]. Om  har lag klinisk relevans.«
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sas hos upp till 50 procent av hepatit C-fallen. Detta gor att
samtidig autoimmun hepatit kan misstankas, vilket forsvarar
stallningstagande till antiviral behandling med interferon-co,
som kan forvarra autoimmun sjukdom. Anti-LKM-1 pavisas i
ca 10 procent och kan till viss del férklaras av korsreagerande
antikroppar pé grund av molekylar likhet mellan CYP2D6
och hepatit C-virus [10]. Aven anti-LC-1 har rapporterats i en-
staka fall [11].

Primar biliér cirros
Antimitokondriella antikroppar (AMA) typ M2/M4.
AMA typ M2 &ar en mycket stark diagnostisk markor for pri-
mar biliar cirros och pavisas i ca 95 procent av fallen. Autoan-
tikropparna ar framfor allt riktade mot pyruvatdehydroge-
naskomplexet (PDC-E2) i mitokondriernas inre membran,
men andra epitoper ar ocksé av betydelse. Aven i avsaknad av
laboratoriemaéssiga tecken till kolestas forutsager AMA typ
M2 framtida utveckling av primar biliar cirros [12]. Vid IF-
mikroskopi pa rattvavnad kan AMA typ M2 inte sarskiljas
fr&n autoantikroppar mot sulfitoxidas (AMA typ M4). Aven
dessa ar en markor for primér bilidr cirros, men har inte rik-
tigt lika hog diagnostisk specificitet som AMA typ M2.
M2-specifika test har nagot hogre sensitivitet an IF-mikro-
skopi och bor utforas vid negativt resultat av IF-mikroskopi
om den kliniska misstanken om primar bilidr cirros &r stark.
Ett nyligen utvérderat test med en blandning av PDC-E2 och
ytterligare ett par relevanta antigener kunde pavisa priméar
biliar cirros hos 25 procent av patienterna dar IF-mikroskopi
och M2-ELISA visat negativa resultat. Om detta fynd bekréaf-
tas, kan det bli ett vardefullt diagnostiskt tillskott [13].

Antinukleara antikroppar (ANA). ANA forekommer i 30—
50 procent av fallen med primér biliér cirros, ofta med homo-
gent och/eller kornigt ANA-mdnster utan stark sjukdomsas-
sociation [5]. Antikroppar mot centromer ses vid évergangs-
former av primar bilidr cirros och systemisk skleros. Till skill-
nad frdn autoimmun hepatit finns det sjukdomsspecifika
ANA-subtyper for primar bilidr cirros. Det géller antikroppar
mot kdrnmembran, »nuclear pore complex«, med specificitet
for 210 kDa glykoprotein (gp210) och 62 kDa nukleoporin
(NUP 62). Anti-gp210 predicerar dessutom ett aggressivt
sjukdomsforlopp [14]. »Multiple nuclear dots« med specifici-
tet for ett 100 kDa protein (sp100), som beskrivits vid reuma-

REFERENSER 5.
1. Dalekos GN, ZachouK, LiaskosC,

Gatselis N. Autoantibodiesand

defined target autoantigensin au-

toimmune hepatitis: an overview.

Eur J Intern Med. 2002;13(5):293- 6.

303.
2. CzajaAJ, CassaniF, Cataleta M,

Valentini P, Bianchi FB. Frequen-

cy andsignificance of antibodies

toactinin type 1autoimmune he-

patitis. Hepatology. 1996; 24(5):

1068-73. 7.
3. VerganiD, Alvarez F, Bianchi FB,

Cancado EL, Mackay IR, Manns

MP, etal. Liver autoimmune sero-

logy: aconsensus statement from

the committee for autoimmune

serology of the International Au-

toimmune Hepatitis Group. J He-

patol. 2004;41(4):677-83. 8.
4. Bogdanos DP, Invernizzi P, Mackay

IR, Vergani D. Autoimmune liver

serology: currentdiagnostic and

clinical challenges. World J Gastro-

enterol. 2008;14(21):3374-87. 9.

MedaF, Zuin M, Invernizzi P, Ver-
gani D, Selmi C. Serum autoanti-
bodies: a road map for the clinical
hepatologist. Autoimmunity.
2008;41(1):27-34.

Bernal W, Meda F, Ma Y, Bogdanos
DP, Vergani D. Disease-specific au-
toantibodies in patients with acute
liver failure: the King’s College
London Experience. Hepatology.
2008;47(3):1096-7; author reply
1097.

Hausdorf G, Roggenbuck D, Feist
E, Buttner T, Jungblut PR, Conrad
K, etal. Autoantibodies to asialo-
glycoprotein receptor (ASGPR)
measured by anovel ELISA—re-
vival of adisease-activity marker
inautoimmune hepatitis. Clin
Chim Acta. 2009;408(1-2):19-24.
Bogdanos DP, Mieli-Vergani G,
Vergani D. Autoantibodies and
their antigensinautoimmune he-
patitis. Semin Liver Dis. 2009;29
(3):241-53.

Muratori L, Cataleta M, Muratori

lakartidningen nr 21 2010 volym 107

tisk systemsjukdom, anses vara en stark diagnostisk markor
for primar biliar cirros [15]. Ett observandum &r att dessa
ANA-specificiteter kan pavisas utan samtidig forekomst av
anti-M2.

Primar skleroserande kolangit

Antineutrofila cytoplasmaantikroppar (ANCA). Vid IF-
mikroskopi (med etanolfixerade granulocyter som antigen-
kalla) ger serumprov fran patienter med primar skleroseran-
de kolangit eller autoimmun hepatit ofta en perinuklear reak-
tion (P-ANCA). Ingen sjukdomsassocierad antikroppsspecifi-
citet har pavisats, och tolkningen forsvaras av positivt
ANA-fynd som ofta inte kan sarskiljas fran P-ANCA. Fyndet
har lag klinisk relevans.

Perifera neutrofilspecifika ANA (P-ANNA). P-ANNA ar
riktade mot hittills ok&nt antigen i granulocyternas karn-
membran och pavisas med IF-mikroskopi pa formalinfixera-
de granulocyter. De férekommer ofta vid primér skleroseran-
de kolangit och autoimmun hepatit, men kan &ven sesvid and-
ratillstdnd, och det kliniska vardet ar darfor begransat [16].

Metodologiska fallgropar

En utbredd missuppfattning ar att SMA-, AMA- och ANA-tit-
rar vid IF-mikroskopi &r likvardiga mellan olika laboratorier.
Ett och samma serumprov kan dock ge helt olika »titrar« vid
olika laboratorier pa grund av metodologiska skillnader. Det
ar darfor olyckligt att SMA- och/eller ANA-titer utgor en av
hornpelarnai de internationella diagnostiska kriterierna for
autoimmun hepatit. Fynd av ANA och/eller SMA i laga nivaer
ar vanligt hos friska personer, och for att undvika falskt posi-
tiva resultat maste varje laboratorium utforma sin metod sé&
att hogst 5 procent av ett normalmaterial blir positivt.

Endast autoantikroppar av 1gG-klass ska pavisas, eftersom
autoantikroppar av IgA- och IgM-klass har 1&g klinisk rele-
vans. Detektionsantikroppar som inte ar strikt IlgG-specifika
ska darfor undvikas.
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