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Malgruppe

Standarden henvender sig til laboratorier, der udfgrer analyse for antineutrofilocyt cytoplasmatiske
antistoffer (ANCA) samt klinikere, der rekvirerer analyser for ANCA.

Baggrund

Antineutrofilocyt cytoplasmatiske antistoffer (ANCA) har en betydelig rolle ved diagnostik og
klassificering af smakarsvaskulitis, Ved disse tilstande er specificiteten primaert rettet mod
proteinase 3 (PR3) eller myeloperoxidase (MPO). ANCA rekvireres ogsa hyppigt i udredningen af
visse autoimmune lever- og gastrointestinale sygdomme, hvor ANCA med forskellige specificiteter
ofte pavises, men er af mindre eller tvivisom betydning i diagnostikken af disse tilstande.

ANCA kan ogsa ses ogsa hos patienter med anti-glomerulaer basalmembran antistof (anti-GBM)
sygdom, lsegemiddel-/stof-induceret vaskulitis, ved non-vaskulitis reumatisk sygdom, ved
bakterielle infektioner (f. eks. endocarditis) samt malignitet.

ANCA er rettet mod antigener til stede i granula i neutrofilocytters og monocytters cytoplasma.
ANCA kan detekteres med immunfluorescens og med specifikke immunoassays.

Kendskab til metoder til detektion af ANCA, herunder de forskellige teknikkers fordele og
faldgrupper, vil optimere den serologiske udredning ved ANCA-associerede sygdomme.

Definition af patientgruppe

ANCA-associeret vaskulitis

Anbefalingen er malrettet serologisk udredning ved ANCA-associeret vaskulitis, og da der
anvendes Chapel Hill Consensus Conference nomenklatur, begraenser anbefalingen i denne
standard sig derfor til granulomatosis med polyangiitis (GPA), mikroskopisk polyangiitis (MPA), og
renal limited ANCA-associeret vaskulitis (RLV). Eosinofil granulomatosis med polyangiitis (EGPA)
er derimod ikke deekket af den generelle anbefaling, hvad angar farstevalg af metode til detektion
af ANCA.

Interstitiel lungesygdom
| forlaengelse af ovenstédende gives anbefaling vedrgrende serologisk udredning ved interstitiel
lungesygdom (ILD), som ikke sjeeldent ses hos patienter med ANCA-associeret smakarsvaskulitis.

Lever- og gastrointestinale sygdomme

Anbefalingen er malrettet og begreenser sig til de sygdomme, ANCA primaert er associeret til:
Primaer skleroserende kolangitis (PSC), autoimmun hepatitis (AlH) og kronisk inflammatorisk
tarmsygdom (IBD).
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Forkortelser og definitioner
AAV: ANCA-associeret vaskulitis.
AlH: Autoimmun hepatitis

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

ANCA: Anti-neutrofilocyt cytoplasmatiske antistoffer
BPI: Bactericidal permeability increasing protein
EGPA Eosinofil granulomatosis med polyangiitis
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
FITC: Fluorescein isothiocyanat

GBM: Glomeruleer basalmembran

GPA: Granulomatosis med polyangiitis

IBD: Inflammatorisk tarmsygdom

[IF: Indirekte immunfluorescens

IIP: Idiopatisk interstitiel pneumoni

ILD: Interstitiel lungesygdom

MPA: Mikroskopisk polyangiitis

MPO: Myeloperoxidase

PR3: Proteinase 3

PSC: Primeer skleroserende kolangitis

RA: Rheumatoid arthritis
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Formal

Formalet med retningslinjen er at medvirke til en evidensbaseret testning af ensartet, hgj kvalitet
pa tveers af landet, samt at medvirke til mere hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa
tveers af sektorer og faggrupper og endvidere til en bedre prioritering i sundhedsvaesenet.

Anbefaling:

Metodevalget ved analyse for antineutrofilocyt cytoplasmatiske antistoffer
afhaenger af den tilgrundliggende indikation:

ANCA-associeret smakarsvaskulitis (AAV)

Anbefaling til primaer screening: Antigenspecifikke immunoassays

Antigenspecifikke immunoassays kan anvendes isoleret i den primaere screening uden
supplerende diagnostik med indirekte immunfluorescens (lIF). Antigenspecifikke immunoassays
bar veere indeholdt i den primaere screening for ANCA, da de udover at vaere mere specifikke
tillige er vist at vaere mere sensitive end IIF. Det anbefales, at der til dette formal udelukkende
anvendes hgjsensitivitets-assays med dokumenteret hgj performance. Anti-GBM sygdom skal
altid udelukkes, hvorfor det i tillaeg til ANCA er indiceret at undersgge for antistoffer rettet mod
den glomerulaere basalmembran (GBM). Bemaerk at ANCA (oftest MPO-ANCA) ikke sjeeldent
ses ved anti-GBM sygdom.

Ved klinisk mistanke om EGPA eller AAV men hvor der i specifikke immunoassays ikke kan
pavises antistoffer rettet mod PR3 eller MPO, kan der suppleres med analyse for ANCA med IIF
pa fikserede neutrofilocytter.

Interstitiel lungesygdom (ILD)

Anbefaling: Antigenspecifikke immunoassays

Pa baggrund af foreliggende viden bar ANCA indga i den serologiske udredning af ILD, og det
anbefales, at analyse for antistoffer rettet mod MPO og PR3 udfgres med antigenspecifikke
immunoassays.

Lever- og gastrointestinale sygdomme
Anbefaling: Indirekte immunfluorescens (lIF)

Analyse for ANCA bgr udfgres med IIF pa fikserede neutrofilocytter. Det skal tilfgjes, at den
diagnostiske veerdi af ANCA ved immuninflammatoriske lever- og gastrointestinale sygdomme,
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herunder autoimmun hepatitis, primeer skleroserende kolangitis og kroniske, inflammatoriske
tarmsygdomme, pa det foreliggende vurderes at veere tvivisom.

Monitorering af antistofniveau ift. sygdomsaktivitet/relaps og behandlingsrespons ved
ANCA-associeret vaskulitis

Indirekte immunfluorescens (IIF): Nej

Antigenspecifikke immunoassays: Maske

ANCA IIF kan ikke anvendes til monitorering af sygdomsaktivitet eller behandlingsrespons. Det
er derimod kontroversielt, om PR3-ANCA og MPO-ANCA reaktivitet kan/bgr anvendes til dette
formal. Det anbefales, at en stigning i antistofniveau hos alle patienter medfgrer gget
opmeerksomhed pa muligt relaps, og at man for den enkelte patient afklarer, om stigningen
korrelerer til sygdomsaktivitet/relaps. En isoleret stigning i antistofniveau, uden klinisk relaps, bar
med nuveerende viden ikke fare til terapeutisk intervention.

Analysetekniske anbefalinger malrettet laboratorier, der udferer analyse for ANCA

Antigenspecifikke immunoassays:
Der bar udelukkende anvendes hgjsensitivitets-assays med dokumenteret hgj performance.

Indirekte immunfluorescens (IIF) pé fikserede neutrofilocytter:

Det anbefales at foretage den primaere screening pa ethanolfikserede neutrofilocytter. Ved
pavisning af perinuklezer og/eller cytoplasmatisk fluorescens, bar prgvematerialet tillige
analyseres pa formalinfikserede neutrofilocytter for at bekraefte P-ANCA eller C-ANCA mgnster.
Hvis der udelukkende anvendes ethanolfikserede neutrofilocytter, og der pavises perinukleaer
fluorescens, bar tilstedevaerelse af ANA udelukkes med IIF analyse pa andre celler, eksempelvis
HEp-2 celler.

Radgivning:

Det er vaesentligt, at der er adgang til radgivning vedrgrende svartolkning, samt til vurdering af
indikation for eventuel yderligere udredning ved det udfgrende laboratorium.

Litteratur:
Herunder preesenteres kort litteratur, der danner baggrund for anbefalingerne i standarden.

ANCA-associeret smakarsvaskulitis

ANCA er veerdifulde serologiske parametre til at understgtte diagnostik af ANCA-associeret
smakarsvaskulitis (AAV), herunder granulomatosis med polyangiitis (GPA) og mikroskopisk
polyangiitis (MPA) og i mindre grad ogsa eosinofil granulomatosis med polyangiitis (EGPA) (1-3).
Ved disse tilstande er specificiteten primaert rettet mod proteinase 3 (PR3) eller myeloperoxidase
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(MPO). Diagnosen AAV er baseret pa det kliniske billede og understgttes af billeddiagnostiske
undersggelser, laboratorieundersggelser og vaevsbiopsi. Det er vigtigt at bemaerke, at pavisning af
ANCA ikke i sig selv er diagnostisk for smakarsvaskulitis, og at et negativt resultat ikke udelukker
diagnosen smakarsvaskulitis.

Et multicenter-studie (4) banede vejen for de tidligere internationale konsensus rekommandationer,
farst publiceret i 1999 og siden opdateret i 2003, om bestemmelse af ANCA hos patienter
mistaenkt for at have AAV, der anbefalede screening for ANCA ved indirekte immunfluorescens
(IIF) pa ethanolfikserede neutrofilocytter. Positive resultater skulle efterfelgende bekraeftes med et,
for PR3- og MPO-antistof, specifikt immunoassay (5, 6). En efterfelgende metaanalyse viste, at
kombinationen af enten IIF cytoplasmatisk manster (C-ANCA) med specifikt PR3-antistof eller IIF
perinukleaere manster (P-ANCA) med specifikt MPO-antistof, havde en hgjere sensitivitet og
specificitet for disse relativt sjaeldne sygdomme (7).

Med udviklingen af henholdsvis capture-baseret (2. generation) og anker-baseret (3. generation)
binding af antigen til carrier, er den diagnostiske performance af antigenspecifikke immunoassays
gget betydeligt (2). ANCA-detektion omfattende flere forskellige metoder (kombination af IIF med
et antigen-specifikt assay), gor den serologiske udredning tidskreevende og ressourcetung. |
modseetning til positivt fund af PR3-/ MPO-ANCA i specifikke immunoassays er et positivt ANCA-
fund alene ved immunfluorescens i lavere grad forbundet med en diagnose af smakarsvaskulitis.
[IF-analysen er desuden i nogle laboratorier ikke tilgeengelig pa daglig basis, hvilket kan fare til
forsinkelse af diagnose og dermed forsinke en potentielt organ- og/eller livreddende behandling. Et
multicenter-studie publiceret i 2017 af European Vasculitis Study Group (EUVAS) fandt ensartet
hgj diagnostisk performance af 2. og 3. generations (hgjsensitivitets) antigenspecifikke
immunoassays, saledes bade hgjere sensitivitet og specificitet af specifikke immunoassays i
forhold til IIF (8). IIF performance udviste endvidere stor variation mellem metoderne
(ethanolfikserede celler versus ethanol og formalinfikserede celler) (8, 9). Studiet dannede basis
for en ny international konsensus med fglgende rekommandationer (10):

1. Antigenspecifikke immunoassays af hgj kvalitet for PR3- og MPO-ANCA bgr anvendes som den
primaere screeningsmetode for ANCA.

2. Hvis PR3- eller MPO-ANCA ikke pavises, og der klinisk er steerk mistanke om
smakarsvaskulitis, anbefales det, at analyse udferes med andet hgjkvalitets immunoassay eller
med IIF. Udfgrelse med en anden immunoassay eller IIF kan ogsa marginalt @gge specificiteten i
tilfeelde af svagt positive testresultater (10, 11).

Anbefalingen er viderefart i KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)—Associated Vasculitis(12).

Et belgisk eksternt kvalitetssikringsprogram med 90 deltagende laboratorier underbygger denne
konsensus med fund af hgjere sensitivitet af specifikke immunoassays sammenlignet med IIF og
stor variation i resultater fra IIF (13).

Anbefalingen for ANCA-diagnostik ved indikationen AAV hviler overvejende pa det ovenfor omtalte
multicenter-studie (8) og den efterfglgende internationale konsensus publikation (10).

Monitorering af antistofniveau i forhold til sygdomsaktivitet/relaps og behandlingsrespons: Flere
studier har fundet, at genkomst af C-ANCA mgnster ved IIF / stigning i PR3-ANCA antistof niveau
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er en falsom, men uspecifik markar for relaps af GPA (14, 15). Et WGET-studie med 3 maneder
mellem prevetagning fandt derimod ingen korrelation mellem stigning i PR3-ANCA og relaps (16).
3 maneder mellem pragvetagning er et klinisk realistisk scenarie, men som foreslaet af Rasmussen
et al. maske for langt et interval mellem prgvetagninger til at kunne udelukke en korrelation (17).
For MPO-ANCA er der ikke tidligere fundet en sikker korrelation mellem MPO-ANCA og
sygdomsaktivitet eller relaps, men et nyligt case-control studie finder, at genkomst af MPO-ANCA, i
en kohorte af japanske patienter med MPO-associeret smakarsvaskulitis, er praediktor for relaps
(OR 26 [95% CI 8.2-101]) (18).

Nyere data demonstrerer endvidere betydelig epitop diversitet for bade PR3- (19) og seerligt for
MPO-ANCA (20), hvoraf kun udvalgte epitoper korrelerede til sygdomsaktivitet (20).

Det er saledes kontroversielt, om gendringer i PR3- og MPO-ANCA niveau kan/bgr anvendes til
monitorering af sygdomsaktivitet og behandlingsrespons. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline
for the Management of Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA)—Associated Vasculitis
anbefaler, at en aendring i ANCA-status fra negativ (ikke pavist) til positiv bgr lede til overvejelse
om teettere kontrol, men at a&endringer i antistofreaktivitet ikke i sig selv bar fare til eendringer i
behandling (12).

Interstitiel lungesygdom (ILD) / Idiopatisk interstitiel pneumoni (1IP):

ILD/IIP forekommer ikke sjeeldent hos patienter med AAV. Studier har fundet en forekomst af ILD
pa 7-16% af MPA-patienter (21, 22) og op til 21% af MPO-ANCA positive AAV-patienter (23, 24).
Ikke sjeeldent ses ILD at forudgéa de kliniske manifestationer af AAV. Forekomsten af MPO- eller
PR3-ANCA hos patienter, der initialt preesenterer sig med ILD, rapporteres i studier at veere fundet
hos hhv. 4-36% og 2-4% (25). | et studie, der fandt 8,5% MPO-ANCA positive blandt 305 ILD-
patienter, var den kumulative 5-ars-incidens af MPA knapt 25% blandt MPO-ANCA positive
patienter og 0% blandt MPO-ANCA negative patienter (26). Disse resultater har i en international
konsensus publikation fra 2020 fgrt til anbefaling om, at MPO- og PR3-ANCA indgar i den
serologiske udredning ved ILD (27).

Lever- og gastrointestinale sygdomme

ANCA pavises hos en betydelig del af patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD) og/eller
primaer skleroserende kolangitis (PSC) (28). ANCA ses desuden ved gvrige inflammatoriske
leversygdomme som autoimmun hepatitis (AIH) og primaer bilizer kolangitis (PBC) samt ved viral
hepatitis (10, 29-31). P-ANCA og atypisk P-ANCA er de hyppigst forekommende mganstre, og de
bagvedliggende ANCA-specificiteter er i disse patientgrupper ikke veldefinerede, og multiple
specificiteter, herunder beta-tubulin isotype 5, high mobility group non-histone chromosome al
proteins (HMG1 og HMG2), lactoferrin, elastase, catalase, a-enolase, bactericidal/permeability
increasing protein (BPI) og sjeeldnere MPO og PR3 er beskrevet (32-34). Kun ANCA ved IBD, PSC
og AlH behandles i denne standard.

IBD

ANCA pavist med IIF ses hos en betydelig del af patienter med IBD, med en rapporteret praevalens
pa op til 70% hos patienter med colitis ulcerosa (UC) og op til 15% hos patienter med Crohns
sygdom (CD) (28, 35). Traditionelt har ANCA pa denne baggrund i nogen udstraekning veeret
anvendt som en serologisk markgr til at skelne UC og CD (36). Undersagelse for ANCA IIF i
kombination med anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) har i nogle studier vist at prediktere IBD-
type (28, 37-39), men den isolerede vaerdi af ANCA IIF i denne sammenhaeng er tvivisom, og
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undersggelse for ANCA er ikke fundet klinisk begrundet i en europeeisk evidensbaseret konsensus
guideline vedrgrende diagnostik og behandling af UC og CD (40, 41).

PSC

ANCA pavises hos en betydelig del af patienter med PSC, og med IIF er det overvejende
perinukleaer ANCA (P-ANCA) og atypisk P-ANCA, der ses. ANCA har traditionelt vaeret anvendt i
klinisk praksis som serologisk markar og praediktor for udvikling af PSC (36), men ANCA generelt
har lav specificitet for PSC, og pa denne baggrund er den diagnostiske vaerdi tvivisom (42)..
Eksisterende europaeiske og amerikanske guidelines anbefaler ikke analyse for ANCA som en del
af den diagnostiske udredning for PSC hos voksne (42, 43). ANCA er dog inkluderet i ESPGHANSs
foreslaede scoringskriterier for juvenil autoimmun leversygdom(44).

Serologiske diagnostiske og prognostiske markarer for PSC er gnskelige, og forfattere til enkelte
studier argumenterer for PR3-ANCA som lovende serologisk markar for PSC (45, 46), herunder
markgr for PSC-IBD subfaenotyper (47) og gget risiko for cholangiocarcinom (46). Fundene er dog
ikke entydige og kraever bekraeftelse i yderligere studier.

AlH

Den rapporterede frekvens af ANCA hos AlH-patienter er betydelig (34). | lighed med IBD og PSC
har ANCA lav specificitet, hvorfor den diagnostiske veerdi er tvivisom, men eksisterende guidelines
anbefaler ikke desto mindre, at ANCA IIF udfares pa patienter med klinisk mistanke om AlH, hos
hvem der ikke pavises @vrige AlH-associerede antistoffer, herunder antistoffer rettet mod glat
muskel, LKM-1, SLA/LP, LC1 og anti-nuklezere antistoffer (48).

Hvis ANCA anvendes som supplerende diagnostisk veerktgj til IBD / PSC / AlH, er vores aktuelle
anbefaling, at ANCA, grundet multiple og ringe definerede specificiteter ved disse indikationer,
udfgres med IIF.

Metodetekniske overvejelser ved analyse for ANCA

ANCA IIF:

I henhold til den internationale konsensus rekommandation publiceret i 1999 (6) udfgres dette
primeert pa ethanolfikserede neutrofilocytter, som oprindeligt beskrevet af Rasmussen og Wiik i
1989 (49). Pa disse kan 4 mgnstre identificeres: Perinukleaer fluorescens (P-ANCA),
cytoplasmatisk fluorescens (C-ANCA) samt atypisk C- og P-ANCA (50). Nar neutrofile
granulocytter fikseres med ethanol, oplgses hovedparten af lipidmembranen omkring granula, og
neutrale / svagt kationiske proteiner (eks. PR3) forbliver i cytoplasmaet, mens positivt ladede
proteiner (eks. MPO) redistribuerer omkring den negativt ladede kerne. Perinuklezer fluorescens
forarsaget af antistoffer rettet mod MPO eller andre positivt ladede antigener i granula er saledes
et artefakt af ethanolfiksering. | formalinfikserede granulocytter forbliver granula intakte, og antistof
rettet mod MPO vil i formalinfikserede neutrofilocytter ses som diffus cytoplasmatisk fluorescens.
Anvendelse af begge fiksativer tillader distinktionen mellem zegte p-ANCA og eksempelvis
perinuklezer fluorescens pga tilstedeveerelse af ANA (51). EUVAS-studiet viste stor forskel i
performance mellem enkelt-fiksativ (ethanol) og dual-fiksativ (ethanol- og formalin) med langt
bedre performance af dual-fiksativ (8).

Veer opmaerksom pa, at tilstedeveerelse af ANA kan interferere med detektion/identifikation af
ANCA ved IIF, idet ANA kan fejltolkes som P-ANCA eller maskere et regulzert P-ANCA mgnster i
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ethanolfikserede neutrofilocytter. Hvis man kun anvender ethanolfikserede neutrofilocytter, bar
man ved fund af perinuklezer fluorescens udelukke tilstedevaerelse af ANA, eksempelvis ved
analyse pa HEp-2 celler.

Specifikke immunoassays til detektion af antistoffer rettet mod PR3 og MPO:
Proteinkonformationen har vist sig at veere vigtig for detektion af relevante ANCA-specificiteter
(33). | farste generation af antigenspecifikke, solid phase immunoassays-assays er epitoper
coatede direkte pa den faste overflade, og disse assays udviser begreenset falsomhed, sandsynligt
pga. nedsat epitoptilgaengelighed og aendring i epitopkonformationen som fglge af den direkte
coatning. Anden generations assays anvender monoklonale antistoffer som linker mellem epitop
og den faste overflade. De monoklonale antistoffer, der anvendes, er rettet mod ANCA-epitoper,
der sjeeldent genkendes af humane antistoffer. Proteinet 'laftes' séledes op fra den faste overflade,
og herved gges tilgeengelighed af relevante epitoper, og epitopkonformationen bevares. Tredje
generations assays udnytter samme princip, og i stedet for monoklonale antistoffer anvendes
sakaldte 'anker-proteiner' (eks. biotin) til at Igfte epitopen fra den faste overflade. Ved anvendelse
af solid phase assays til detektion af antistoffer rettet mod PR3 og MPO bar der udelukkende
anvendes disse senere generationer af hgjsensitivitets assays. Solid phase assays til detektion af
antistoffer rettet mod PR3 og MPO inkluderer blandt andet enzyme-linked immunosorbant assay
(ELISA), fluorescence enzyme immunoassay (FEIA) og kemiluminiscens (CLIA), line-/dot-blot
immunoassays og bead-baserede immunoassays. Uanset assay format skal hgj performance
dokumenteres inden implementering.

Gennemgang af evidens:

En kort, sammenfattet gennemgang af de fundne resultater. Kort beskrivelse af de
inkluderede studier.

Anbefalingen for ANCA-diagnostik ved indikationen AAV hviler overvejende pa det ovenfor omtalte
multicenter-studie (8, 9). Heri indgik diagnostiske sera fra 251 nydiagnosticerede patienter med
AAV (GPA (n=186), i henhold til American College of Rheumatology klassifikationskriterier og
Chapel Hill Consensus definitioner og MPA (n=65), i henhold til Chapel Hill Consensus
definitioner) samt sera fra 924 syge kontroller. Med begrundelsen om, at patienter med EGPA
udgar en meget heterogen gruppe, inkluderedes disse ikke i studiet. | studiet sammenlignedes 8
antigenspecifikke immunoassays og 4 varianter af IIF (udfgrt udelukkende péa ethanolfikserede
neutrofilocytter og udfgrt med kombination af ethanol- og formalinfikserede neutrofilocytter samt
HEp-2 celler for bedre diskrimination af P-ANCA, atypisk P-ANCA og ANA). Den diagnostiske
performance fandtes at vaere mindst lige sa god eller bedre for antigenspecifikke immunoassays i
forhold til [IF ved diagnoserne GPA og MPA.
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Arbejdsgruppens overvejelser:

UDKAST Kliniske Immunologiske Standarder

Balancen mellem fordele og ulemper

Gruppen har taget udgangspunkt i eksisterende
litteratur, herunder internationale anbefalinger
vedr. diagnostik af ANCA med brug af forskellige
metoder til detektion samt egne erfaringer fra
laboratoriet og klinikken. Antigenspecifikke
immunoassays til detektion af PR3- og MPO-
ANCA har i forhold til lIF betydeligt hgjere
specificitet for AAV og er analyseteknisk mindre
arbejdstung og derfor et godt valg. Dobbelt
diagnostik med |IF og antigenspecifikke
immunoassays kan gge specificiteten en smule,
men er samtidig tidskreevende og ressourcetung
og er derfor vurderet som et supplement, man kan
veelge, hvor det er relevant.

Kvaliteten af evidensen

EUVAS-studiet (8, 9) vurderes at veere af hgj
kvalitet. Den internationale anbefaling hviler pa en
konsensusbeslutning. Den repraesenterer ikke en
evidensbaseret guideline eller metanalyse.
Anbefalingen for ANCA til lever- og
gastrointestinale sygdomme er ikke steerk, da der
ikke aktuelt er evidens for diagnostisk og/eller

prognostisk vaerdi ved disse sygdomme.
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