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Malgruppe

Standarden henvender sig til klinikere, der rekvirerer analyse for antinukleaere antistoffer (ANA)
samt laboratorier, der udferer analyse for ANA .

Baggrund

Undersggelse for antinuklezere antistoffer (ANA) anvendes som led i diagnostik og klassificering af
ANA-associerede sygdomme, herunder autoimmun bindevaevssygdom (systemisk lupus
erythematosus, Sjogrens syndrom, systemisk sklerodermi, mixed connective tissue disease,
polymyositis og dermatomyositis samt overlapssyndromer) og autoimmun leversygdom.

En positiv undersggelse for ANA kan tillige ses hos patienter med anden autoimmun sygdom,
infektion eller ondartet sygdom. En positiv undersggelse for ANA kan ogsa ses hos raske;
forekomsten stiger med alder og er hgjere hos kvinder end hos maend. | de her naevnte situationer,
har resultatet af undersggelse for ANA ingen informationsvaerdi.

ANA er rettet mod antigener tilstede i cellekernen (kromatin, nukleoli, nukleoplasma,
kernemembran). Da antistoffer rettet mod antigener i cytoplasmaet tillige detekteres ved analyse
for ANA, og disse kan veere klinisk relevante ved ANA-associerede sygdomme, er det almindeligt
accepteret, at disse ogsa rapporteres, hvis de pavises ved ANA-analyse. Z£ndring i nomenklatur er
foreslaet til anticelle antistoffer(1), men der er endnu ikke opnaet konsensus herom.

ANA kan detekteres med henholdsvis indirekte immunfluorescens med fikserede HEp-2 celler som
substrat (IIF ANA) og i stigende grad ogsa med sa kaldte solid phase assays, som anvender et
klinisk relevant, men begraenset antigenrepertoire af oprensede native eller rekombinante
autoantigener, immobiliseret til en fast overflade (mikrotiterplade, fluorescerende mikrokugler,
membraner mv.) IIF ANA betragtes som referencemetoden til pavisning af ANA. Ved positiv ANA
rapporteres fluorescensmgnster og titer. Fluorescensmenstret kan indikere antistofspecificitet, men
de enkelte antistofspecificiteter pavises med specifikke solid phase assays.

Bade IIF ANA og solid phase ANA har tekniske begreensninger, som nedsaetter sensitiviteten over
for nogle antistoffer. Viden om metoder til detektion af ANA, herunder deres respektive
performance i forhold til indikation samt metodernes faldgruber, bidrager til at optimere den
serologiske udredning ved ANA-associerede sygdomme.

Definition af patientgruppe

Patienter mistaenkt for ANA-associerede immuninflammatorisk bindevaevssygdomme, herunder
systemisk lupus erythematosus (SLE), Sjogrens syndrom (SS), systemisk sklerodermi (SSc),
mixed connective tissue disease (MCTD), polymyositis (PM) og dermatomyositis (DM) samt
overlapssyndromer. Derudover patienter mistaenkt for juvenil idiopatisk artritis (JIA) og patienter
mistaenkt for autoimmun lever-galdevejssygdom.
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Forkortelser og definitioner
AlH: Autoimmun hepatitis

ANA: Anti-nukleaere antistoffer. Veevs- og artsuspecifikke antistoffer rettet mod kerne- (og cytoplasmatiske
samt mitotiske) antigener. Diagnostisk veerdi ved immuninflammatoriske sygdomme, herunder ANA-
associerede bindevaevssygdomme og autoimmun leversygdom.

ChliA: Chemiluminescens immunoassay
CLIFT: Crithidia luciliae immunfluorescens test
EliA: Enzyme-linked immunoassay

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
FITC: Fluorescein isothiocyanat (fluorokrom)
HEp-2: Humane epitheliale celler

ICAP: International Consensus on ANA Patterns
[IF: Indirekte immunfluorescens

MCTD: Mixed connective tissue disease
PM/DM: Polymyositis/dermatomyositis

RA: Reumatoid artritis

SLE: Systemisk lupus erythematosus

SS: Sjégrens syndrom

SSc: Systemisk sklerodermi

Formal:

Formalet med retningslinjen er at medvirke til en ensretning af indikationer for bestilling af analysen
og optimal ANA-diagnostik med ensartet, hgj kvalitet pa tvaers af landet, hvilket vil medvirke til
mere hensigtsmaessige patientforlgb. Derudover vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper,
samt prioritering i sundhedsvaesenet.
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Anbefaling:
Indikationer Anbefalet screeningsmetode
Mistanke om immuninflammatorisk bindevaevssygdom, IIF ANA
herunder Patienter, der udredes i
reumatologisk regi (steerkere
e Systemisk lupus erythematosus (SLE) mistanke om ANA-associeret
e Sjégrens syndrom (SS) sygdom)
o Sklerodermi (SSc)
e Polymyositis/dermatomyositis (PM/DM) ANA-screening, solid phase
e Mixed connective tissue disease (MCTD) Patienter, der udredes i primaer
 Juvenil idiopatisk artritis, juvenil SLE sektor
o Medikamentelt induceret lupus erythematosus

Analysen kan ikke sta alene og er kun indiceret ved
ledsagende kliniske symptomer, f.eks hvis 1 (og helst
flere) af felgende er tilstede (og som ikke er mere
sandsynligt forklaret af anden arsag):

Polyartritis

Alopeci

Puffy hands

Serositis (pleuritis, pericarditis)

Lysoverfglsomt hududsleet

Proteinuri, persisterende

Anaemi og/eller gvrige immunmedierede
cytopenier

Hudforandringer forenelig med SLE, sklerodermi,
dermatomyositis, vasculitis

Raynaud's fa&enomen

Orale ulcera

djen- og mundtgrhed

Progredierende symmetrisk muskelsvakkelse og
vedvarende forhgjede muskelenzymer

Interstitiel lungesygdom
Neurologiske/neuropsykiatriske symptomer

Undersagelse for ANA har ingen veerdi som
screeningstest mht. at vurdere traethed, feber,
rygsmerter, eller andre smerter i bevaegeapparatet uden
andre indikationer pa systemisk autoimmun sygdom.

Patienter, hvor der er klinisk
mistanke om Sjégrens syndrom

Bemeaerkning:

[IF ANA og ANA-screening med
solid phase komplementerer
hinanden. Ved negativt resultat
med én metode og bestyrket
klinisk mistanke om ANA-
associeret sygdom, bgr analyse
for ANA suppleres med udfgrelse
pa den anden metode.

Mistanke om autoimmun lever-galdevejssygdom

e Autoimmun hepatitis
e Primeer bilicer kolangitis

IIF ANA
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Tolkning - Autoimmun bindevaevssygdom

Inflammatoriske bindevaevssygdomme praesenterer sig heterogent og med stort overlap af
symptomer og kliniske fund. De repraesenterer en vigtig differentialdiagnose for mange kliniske
manifestationer.
Det er vigtigt at tolke et positivt ANA-resultat i lyset af det samlede sygdomsbillede:
o negativ ANA kan ikke anvendes til at udelukke autoimmun sygdom
e positiv ANA i kombination med relevante kliniske fund kan indikere autoimmun
bindevaevssygdom/leversygdom
o Tilfeeldigt fund af positiv IIF ANA har lille informationsveerdi, og ukritisk rekvisition af
undersggelse for ANA ved lav preetest sandsynlighed for ANA-associeret sygdom, giver
anledning til falsk positive resultater med ungdvendig bekymring, ungdig supplerende
udredning og i veerste fald diagnosefejl til falge
o |IF ANA titer er associeret til sandsynlighed for inflammatorisk systemsygdom
o |IF ANA titer korrelerer ikke med sygdomsaktivitet eller prognose

ANA som kriterie i klassifikation og diagnose af immuninflammatorisk bindevaevssygdom:

IIF ANA og/eller ANA screening med alternativ metode (solid phase assays) er inkorporeret i
klassifikationskriterier for SLE. Hér bar der vaere opmaerksomhed pa

o Diversiteten i de forskellige anvendte immunoassays med manglende standardisering
giver forskelle i performance.

¢ Anvendelse af ANA som en dikotom (POS/NEG) parameter er potentielt vildledende, da
kun nogle IIF ANA mgnstre er af diagnostisk veerdi ved en given sygdom.

For tolkning af specifikke fund henvises til laboratoriets rekvirentinformation:

e RegH: Labportalen

e RSj: LMV - ANA (mgnster, imm.flu.) gruppe;P, KIA

¢ RSyd: Brugerhandbog, Klinisk Immunologisk Afdeling, OUH

e RM: IIF ANA, HEp2
P-Bindevaevssygdom-relateret-Ab[ANA]

ANA, specifikke antistofspecificiteter

e RN: Laboratorievejledning for RN



https://labportal.rh.dk/LabPortal.asp?Mode=View&Id=4368
http://lmv.regionsjaelland.dk/dokument.asp?DokID=567111
http://kia-ouh-brugerhaandbog.rsyd.dk/kia/brugerhaandbog/HealthCareAnalysis/3f85d2fb-9d95-471e-aebd-7c6143c7df38.htm
https://e-dok.rm.dk/edok/Admin/GUI.nsf/Desktop.html?open&openlink=https://e-dok.rm.dk/edok/enduser/portal.nsf/Main.html?open&unid=XF8C15D6C86986C88C1257FFE0045257E&level=BLOD&dbpath=/edok/editor/AAUHIM.nsf/&windowwidth=1100&windowheight=600&windowtitle=S%F8g
https://e-dok.rm.dk/edok/Admin/GUI.nsf/Desktop.html?open&openlink=https://e-dok.rm.dk/edok/enduser/portal.nsf/Main.html?open&unid=X18F64E213307DD40C125800C002DDC8B&level=AAUHIM&dbpath=/edok/editor/AAUHIM.nsf/&windowwidth=1100&windowheight=600&windowtitle=S%F8g
https://laboratorievejledning.rn.dk/prog/view.aspx?AfsnitID=104&KapitelID=25&UKapitelID=281
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Gentagelse af screening for ANA er sj=eldent indiceret.

Positivt resultat

o Der er ikke indikation for gentagelse eller seriel monitorering, da aendringer i ANA titer
ikke korrelerer med sygdomsaktivitet.

Negativt resultat

o Ved steerk mistanke om en udviklende ANA-associeret bindevaevssygdom kan analysen
gentages

o Ved en a&ndring i patientens symptomer/klinik med behov for revision af diagnosen kan
analysen gentages

Udredning for enkelte ANA-specificiteter:

e Ved positiv screening for ANA (IIF ANA eller solid phase ANA-screening)

e Ved bestyrket klinisk mistanke om sygdom. Udredningen bgr malrettes den kliniske
mistanke (se udredningsforslag, bilag 1, og www.ANApatterns.org)

¢ Manglende/variabel detektion i HEp2 ses bl.a. for antistof rettet mod falgende antigener:
SSA (Ro52, Ro60), Rib P, Jo-1, MDA-5 og @vrige PM/DM-specifikke antistoffer. Ved
klinisk mistanke om Sjogrens syndrom rekvireres primaert analyse for P-Sjggren syndrom
[SSA]-IgG (anti-Ro52 og —Ro60) og P-Sjagren syndrom [SSB]-IgG
Ved klinisk mistanke om poly-/dermatomyositis bar der udfgres udvidet udredning for
myositis-specifikke og —associerede antistoffer

e Svagt til moderat positive anti-dsDNA pavist ved solid phase assays bar ikke tilleegges
diagnostisk vaerdi uden bestyrket klinisk mistanke om eller verificeret SLE. | tvivistilfaelde
kan der udfgres Crithidia luciliae immunfluorescens test (CLIFT). Positiv CLIFT har hg;j
diagnostisk specificitet for SLE, men lav sensitivitet

o Ved klinisk mistanke om sklerodermi kan udvidet udredning for sklerodermi-associerede
antistoffer have savel diagnostisk som prognostisk veerdi

Monitorering

e /Endringer i anti-dsDNA niveau kan afspejle sygdomsaktiviteten i SLE. Monitorering med
regelmaessig kvantificering af kendt anti-dsDNA kan udfgres ved solid phase assays. Til
lsbende monitorering bgr samme metode, udfert pa samme laboratorium, anvendes. IIF
ANA og CLIFT er ikke egnet til monitorering

o Der er aktuelt ikke evidens for, at monitorering af evrige ANA-specificiteter er af veerdi,
men studier pagar, og anbefalinger herom kan aendre sig



http://www.anapatterns.org/
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Tolkning - Autoimmune lever-galdevejssygdomme

Autoimmun hepatitis (AlH):
Diagnosen AlH forudsaetter karakteristisk histologi og udelukkelse af virale, arvelige,
metaboliske, kolestatiske og leegemiddelinducerede sygdomme, der kan ligne AlH.
Diagnose understgttes yderligere af forhgjede s-aminotransaminaser, forhgjet s-IgG og/eller
tilstedeveerelse af autoantistoffer, herunder ANA.
For ANA ved AlH:
e |IF ANA udfgres ved mistanke om AlH
o Tilstedeveerelse af ANA er associeret til AlH type |
o Homogent og/eller plettet mgnster er de hyppigst forekommende mgnstre. Udredning af
kernemgnster med specifikke antistoffer er uden kendt klinisk/diagnostisk veerdi og
anbefales ikke, med mindre anden ANA-associeret sygdom — herunder PBC —
misteenkes. Tilstedeveerelse af gvrige AlH-associerede antistoffer i tilleg til ANA @ger
sandsynligheden for diagnosen betydeligt
¢ ANA som isoleret serologisk fund kan ogsa ses ved gvrige leversygdomme, herunder
PSC, viral hepatitis, non-alkoholisk fedt lever sygdom og kronisk alkohol-associeret
leversygdom, ved gvrige immuninflammatoriske sygdomme samt hos en mindre andel af
tilsyneladende raske

ANA som kriterie i klassifikation og diagnose af AlH:

Klinikere og udfgrende laboratorier bgr vaere opmaerksomme pa, at det er ANA i graduerede
titre (1:40, 1:80 og >1:80) baseret pa detektion med immunfluorescens i rotteveev, der er
inkorporeret i de diagnostiske kriterier.

Bruges standard analyse for IIF ANA (hvor der anvendes HEp-2 celler) er der en betydeligt
hgjere sensitivitet, hvorfor kun hgije titre (=1:160) bar veere pointgivende, safremt de
diagnostiske kriterier anvendes.

Primeer bilizer kolangitis (PBC):

PBC er karakteriseret ved kolestase, forhgjet levertype p-basisk fosfatase, p-glutamyltransferase
og IgM, serologisk reaktivitet i form af mitokondrie-antistoffer (AMA) og/eller specifikke ANA
samt histologiske tegn pa kronisk, granulomatgs, lymfocytaer kolangitis af de sma galdegange.

For ANA ved PBC anbefales at udfere specifik analyse for PBC-associerede antistoffer:

e P-Mitochondrie-Ab (M2 (E2-PDC)-antistof), som pavises hos op mod 95% af patienter
med PBC. Hvis dette ikke pavises, kan udredningen suppleres med

e P-Nucleoporin Gp-210-IgG og P-Nuclear auto-ag Sp-100-IgG, der pavises hos ca. 30%
af patienter med PBC. En raekke studier indikerer prognostisk veerdi af fund af antistoffer
rettet mod Gp210, idet disse er rapporteret at findes hos patienter med mere avanceret
sygdom og at veere associeret med hgjere dadelighed

¢ |IF ANA kan ogsa udfgres ved mistanke om PBC, hvor fund af cytoplasmatisk, retikulzer
(anti-mitokondrie) fluorescens (AC-21) bar fare til specifik analyse for E2-PDC-antistof,
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Anbefalinger malrettet laboratorier, der udferer analyse for ANA:

da andre anti-mitokondrie-antistoffer med lav specificitet for PBC kan give samme
mgnster (AC-21) i IIF ANA. Mgnstrene multiple nuklezere dots (AC-6) og nukleaer
envelope (laminer) (AC-12) er ogsa associeret til PBC og bar fare til specifik analyse for
henholdsvis P-Nuclear auto-ag Sp-100-1gG og P-Nucleoporin Gp-210-IgG.

Centromer mgnster ses hos omkring 10% af PBC-patienter.

Laboratorier, der udfgrer analyse for ANA bgr tilbyde screening i form af
immunmorfologiske teknikker med immunfluorescens (IIF) med HEp-2-celler eller
tilsvarende cellelinje (eks. HEp2000) som substrat
Udferende laboratorier skal som minimum kunne rapportere mgnstre pa niveau med
‘competent level' i henhold til det internationale standardiseringsinitiativ (ICAP,
www.ANApatterns.org), inklusive cytoplasmatiske og mitotiske manstre. Om muligt
rapporteres AC-mganstre pa ekspertniveau.
Enkelte AC-mgnstre bar kun rapporteres, hvis de er verificerede med antigenspecifikke
metoder (AC-2: DFS70 og AC-29: Topoisomerase 1 [Scl70])
IIF ANA cut off fastlaegges svarende til 95-percentilen blandt raske. | de fleste
laboratorier ligger denne svarende til en screeningsfortynding pa 1:160 eller 1:320
Titrering af positive IIF ANA bgr udferes med fglgende formal:

o Afdaekke evt tilstedeveerelse af flere, underliggende mgnstre

o |IF ANA titer er associeret med sandsynlighed for ANA-associeret sygdom
Solid phase assays er veerdifulde i tillaeg til IIF til pavisning af ANA
Ved dokumenteret hgj performance (i eget lab, pa egen population) kan solid phase
assays anvendes som primaere screening pa uselekterede populationer med lav pree-test
sandsynlighed for sygdom, f.eks. praver fra patienter i primeer sektor. Der bgr informeres
om, hvilke antistofspecificiteter der detekteres med pageeldende metode, og at metoden
ikke omfatter alle undertyper af ANA, der kan detekteres med IIF ANA
Hvis solid phase assays anvendes som primaere screening for ANA, bgr der ved negativt
resultat tilbydes analyse med IIF ANA, hvis der er bestyrket klinisk mistanke om ANA-
associeret sygdom
| udvalgte patientpopulationer, herunder bgrn samt patienter mistaenkt for autoimmun
lever/galdevejssygdom bar screening for ANA udferes med IIF ANA, da disse patienter
ofte har antistofspecificiteter, der ikke detekteres med solid phase assays
IIF ANA er inkluderet i klassifikationskriterierne for SLE, som prognostisk markar ved
juvenil idiopatisk artritis (oligoartritis) og i diagnostiske kriterier for autoimmun
leversygdom
Ved screening med IIF ANA bgr der informeres om variabel/manglende detektion af
visse ANA-specificiteter, herunder primaert SSA (Ro60 og Ro52) og Jo-1
Det er afggrende, at rekvirenter har adgang til kompetent radgivning fra det udfarende
laboratorium vedrgrende svartolkning samt vurdering af indikation for eventuel yderligere
udredning
Kommunikation mellem klinikere og laboratorium bidrager til optimal diagnostik.
Laboratorier bgr veere opsggende i dialogen med rekvirenterne og have fokus pa optimal



http://www.anapatterns.org/
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kommunikation af relevant information vedr. performancekarakteristika af analysemetode
samt kommentarer med hjeelp til tolkning

Metodetekniske overvejelser ved analyse for ANA:
IIF ANA:

Laboratorier, der udfgrer IIF ANA, bgr orientere sig i "ICAP training module 1” pa
www.ANAPatterns.org, hvor nedenstaende gennemgas:

o De afggrende trin for at sikre den bedste analysekvalitet og reproducerbarhed
o HEp-2-cellesubstratet med fokus pa cellecyklus og cellestrukturer, der er essentielle

o Den tekniske procedure og relevante tips for optimale resultater

| tilleeg til ovenstaende opmeerksomhedspunkter vedr. IIF ANA bgr der med denne teknik (som
med andre teknikker til detektion af antistof) vaere opmaerksomhed pa falsk lave / falsk negative
resultater pa grund af prozoneeffekt.

Solid phase assays

o Hvis ANA screening er positiv, men analyse for specifikke antistoffer indeholdt i
screeningen alle er uden reaktivitet, kan nedenstaende overvejes:

o Huyvis to eller flere parametre giver et gget, men stadig negativt resultat (< cut off),
kan en kumulativ effekt veere arsagen til reaktiviteten i ANA screeningen

o Hvis der anvendes forskellige typer af antigen til henholdsvis screening og
specifik analyse (eks. nativt antigen i screeningen og bakterielt plasmidderiveret
antigen i den specifikke analyse), kan man i sjeeldne tilfeelde se diskrepant
reaktivitet af denne arsag

o Interaktionen mellem to eller flere antigener, der indgar i ANA screeningen kan
fare til dannelsen af en neo-epitop, som kan genkendes af et antistof i en
patientprave. En sadan utilsigtet reaktivitet har ingen klinisk relevans

¢ Interferens fra antistoffer hos patienten, der reagerer med proteiner i coatningsbuffer
og/eller linkerprotein, eksempelvis streptavidin eller bovint serum albumin, kan give
anledning til falsk positive reaktioner i sdvel ANA screening som specifikke analyser
Interferens ses sjeeldent, men bar overvejes, nar antistoffund peger i flere forskellige
retninger, og/eller nar de serologiske resultater er uforenelige med de kliniske fund.
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Litteratur:

Anbefalingerne vedrgrende immuninflammatorisk bindeveevssygdom i denne standard baseres
overvejende pa internationale rekommandationer forfattet af European Autoimmunity
Standardisation Initiative og International Union of Immunologic Societies (1UIS) Autoantibody
Standardization Subcommittee (EASI) (3) samt International Consensus on Antinuclear Antibody
Pattern (ICAP) (4, 5)

Anbefalingerne vedrgrende autoimmune lever-galdevejssygdomme i denne standard baseres
overvejende pa internationale rekommandationer fra European Association for the Study of the
Liver (EASL) (6) og American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (7).

Gennemgang af evidens:
Anbefalingen for ANA-diagnostik ved indikationen immuninflammatorisk bindevaevssygdom:

IIF ANA anses for at veere gold standard til screening for ANA (3). Savel mgnster som antistoftiter
er informativt. Titer som udtryk for antistofniveau er generelt i overensstemmelse med den kliniske
relevans af testresultatet. Hgjere antistofniveauer er associeret med sandsynlighed for systemisk
autoimmun reumatisk sygdom, lige som de er associeret med sandsynlighed for at identificere
de(t) specifikke autoantistof(fer) i opfalgende analyser (8-13). Relevansen af antistofniveau af
autoantistoffer anerkendes ogsa i guidelines fra American College of Rheumatology savel som i
anbefalingerne udstedt af European Autoimmunity Standardization Initiative (EASI) og International
Union of Immunologic Societies (IUIS) Autoantistof Standardization Subcommittee (3, 14). ANA har
siden 1982 veeret indeholdt som selvstaendigt kriterie i klassifikation af SLE, og er i de nylige
EULAR/ACR (2019) klassifikationskriterier endvidere defineret som et indgangskriterie(23).

IIF ANA har dog begraensninger, herunder klinisk relevant variation i resultater mellem forskellige
laboratorier (15-17) og ikke mindst lav specificitet(18). | forhold til visse antistofspecificiteter (f.eks.
Jo-1, Ribosomal P, SSA (Ro52/Ro60) og SSB samt RNA-polymeraser mangler IIF ANA ogsa
felsomhed (3).

Flere studier har vist en diagnostisk veerdi af ANA udfert med solid phase assays (8, 19-23). som
anvender et begraenset antal native eller rekombinante antigener og saledes er vaesentligt
forskellige fra IIF ANA. De udvalgte antigener er klinisk relevante, hvorfor alternative metoder
opnar veesentlig hgjere specificitet og dermed betydeligt hgjere positiv likelihood ratio (LR+) i
forhold til IIF ANA. Alternative metoder er vist at komplementere IIF ANA, idet antistofspecificiteter,
som SSA (Ro52+Ro60), SSB, Jo-1 og RNA-polymerase, for hvilke IIF ANA har begraenset
falsomhed, detekteres med hgj felsomhed i flere solid phase assays. Internationale
rekommandationer anerkender anvendelse af solid phase assays (3). Det er dog meget veesentligt
at huske, at der er tale om et begraenset repertoire af antigener i solid phase assays, hvorfor falsk
negative resultater forekommer. Ved bestyrket klinisk mistanke om ANA-associeret sygdom, hvor
der ikke detekteres antistof ved analyse med et solid phase assay, bar der udfgres IIF ANA.
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Anbefalingen for ANA-diagnostik ved indikationen autoimmun lever/galdevejssygdom:

AlH:
Diagnosen AlH kraever biopsi med histologi, der er forenelig hermed (interfase hepatitis med portal
plasmacelleinfiltration er karakteristisk, ofte ses ogsa rosettedannelse af hepatocytter) og
udelukkelse af virale, arvelige, metaboliske, kolestatiske og lzegemiddelinducerede sygdomme
der kan ligne AIH (6, 7).
Diagnose understgttes yderligere af forhgjede aminotransaminaser i serum, forhgjet s-IgG samt
tilstedeveerelse af autoantistoffer, herunder ANA.
De hyppigst rapporterede IIF ANA HEp-2-mgnstre hos AlH-patienter er homogent (AC-1) og/eller
fint plettet (AC-4) (25). Der er ingen erkendte specifikke targets ved AIH, men specificitet mod
DNA, histoner, chromatin og andre er rapporteret, og hos cirka 30% ses ikke reaktivitet mod
kendte targets. Derudover kan det fibrillzere, cytoplasmatiske menster (AC-15) forekomme hos
patienter med F-actin antistoffer, men denne sammenheaeng er ikke absolut (26).

Ved anvendelse af ANA i de diagnostiske kriterier for AIH, bar der veere opmaerksomhed pa
folgende:
De diagnostiske kriterier for AIH, har inkorporeret IIF ANA i graduerede titre (1:40, 1:80 og >1:80),
og disse er baseret pa detektion i rottevaev (2, 26, 27). Ved standard analyse for IIF ANA anvendes
HEp-2 celler med betydeligt hgjere sensitivitet, hvorfor IAIHG i en konsensus-erklaering har
foreslaet, at kun hgjere (IIF ANA HEp-2) titre (>1:80) bar veere pointgivende i anvendelsen af
diagnostiske kriterier (25) Derudover er anvendelse af ANA som en dikotom (POS/NEG)
parameter ikke optimal, da kun nogle mgnstre er associeret til AIH, mens andre kernemgnstre,
herunder centromer (AC-3), multiple dots (AC-6) og laminer (AC-12) samt det cytoplasmatiske
retikulaere mgnster (AC-21) associeret med mitokondrie-antistof — saerligt i denne patientgruppe -
bgr lede mistanken over pa anden leversygdom, specielt primaer bilizer kolangitis (PBC).

Primeer bilizer kolangitis (PBC):

PBC er en kronisk, kolestatisk leversygdom. Diagnosen baseres pa kombinationen af en
kolestatisk biokemisk profil og tilstedeveerelse af anti-mitokondrie antistof (rettet mod E2-
komponenten i det mitokondrielle pyruvat dehydrogenase kompleks (E2-PDC) eller andre
sygdomsspecifikke ANA (28). Antistof rettet mod E2-PDC findes hos op til 95% af PBC-patienter. |
ANA |IF giver dette antistof anledning til cytoplasmatisk, retikulaer (anti-mitokondrie) fluorescens
(AC-21). Ved klinisk mistanke anbefales dog at udfgre specifik analyse for E2-PDC-antistof, da
gvrige anti-mitokondrie-antistoffer med lav specificitet for PBC ogsa giver anledning til AC-21 i
ANA-IIF.

@vrige sygdomsspecifikke ANA findes hos cirka en tredjedel af PBC-patienter og er typisk
karakteriseret ved multiple nuklezere dots (AC-6) eller nuklezer envelope (laminer) (AC-12)
mgnster i IIF ANA (29, 30). Disse mgnstre betragtes som diagnostiske for PBC, ogsa i fraveer af
anti-E2-PDC (30). Fagradet anbefaler dog, at der ved fund af nukleegere dots eller nuklezer
envelope i ANA IIF og klinisk mistanke om PBC suppleres med analyse for specifikke PBC-
associerede antistoffer, herunder P-Nucleoporin Gp-210-1gG (ved nukleaer envelope, AC-12) og P-
Nuclear auto-ag Sp-100-IgG (ved nuklezere dots, AC-6). En raekke studier indikerer prognostisk
veerdi af fund af antistoffer rettet mod Gp210, idet disse er rapporteret at findes hos patienter med
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mere avanceret sygdom (29) og fundet at veere associeret med hgjere dadelighed, selv hos
patienter med normal bilirubin pa diagnosetidspunktet (31-33). Antistoffer rettet mod Sp100 er
mindre specifikke for PBC (34), men hos en patient med klinisk mistanke om PBC understattes
diagnosen af fund af antistoffer rettet mod Sp100. En eventuel prognostisk veerdi er kontroversiel
(30).

Endelig ses ANA i form af anti-centromer antistoffer hos omkring 10 % af PBC-patienter og har i
nogle studier, men ikke alle, vaeret forbundet med portal hypertension og mere alvorlig sygdom
(30, 35)

Arbejdsgruppens overvejelser:

Balancen mellem fordele og ulemper | Gruppen har taget udgangspunkt i eksisterende
litteratur, herunder internationale anbefalinger
vedr. diagnostik af ANA med brug af forskellige
metoder til detektion samt egne erfaringer fra
laboratoriet og klinikken.

IIF ANA og alternative metoder til screening for
ANA komplementerer hinanden. Primeer udfgrelse
af begge kan gge sensitiviteten, men det vurderes
mere hensigtsmeaessigt at anvende metoderne
differentieret pa praetest sandsynlighed.
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