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Malgruppe
Standarden henvender sig til

o Kiinikere, der rekvirerer analyse for glat muskel antistof (GMA) og gvrige relevante
autoantistoffer p4 mistanke om autoimmun lever-galdevejssygdom

e Laboratorier, der udfgrer analyse for glat muskel antistof (GMA) og gvrige relevante
autoantistoffer associeret til autoimmun lever-galdevejssygdom

Baggrund

Diagnose af autoimmun lever-galdevejssygdom baseres pa en kombination af kliniske, biokemiske,
immunologiske og histologiske elementer samt eksklusion af viral, toksisk, metabolisk og genetisk
leversygdom (1, 2).

Serologisk udredning med analyse for autoantistoffer ved mistanke om autoimmun lever-
galdevejssygdom anvendes som led i diagnostik og for nogle antistoffers vedkommende ogsa til
klassificering. Enkelte antistoffer har tillige prognostisk vaerdi.

Der er stor forskel pa de enkelte antistoffers sensitivitet og specificitet for autoimmun lever-
galdevejssygdom, og de skal derfor tolkes med omhu. Kendskab til antistofferne, herunder indikation,
analyseprincip og performancekarakteristika er en forudsaetning for optimal anvendelse af resultater i
diagnostisk gjemed.

| standarden gennemgas indikation for og tolkning af autoantistoffer associeret til autoimmun lever-
galdevejssygdom.

Analyseprincipper, herunder anbefalet teknik samt principper for resultatafgivelse, gennemgas malrettet
de udfgrende laboratorier.

Definition af patientgruppe

Patienter misteenkt for autoimmun lever-galdevejssygdom, herunder autoimmun hepatitis (AIH), primaer
biliser kolangitis (PBC) og primeer skleroserende kolangitis (PSC), samt overlapssyndromer.

Formal:
Formalet med retningslinjen er:

e At medvirke til en ensretning af indikationer for rekvisition af analyser

e At gge kendskabet til analysernes diagnostiske vaerdi og derved medvirke til optimal tolkning af
analyseresultater

e At medvirke til diagnostik med ensartet, hgj kvalitet pa tveers af landet

e Vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet
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Forkortelser og definitioner
AlIH: Autoimmun hepatitis

AIH-1: AlH type 1

AIH-2: AIH type 2

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

ANCA: Anti-neutrofilocyt cytoplasmatisk antistof

AMA: Anti-mitochondrie-antistoffer

ASC: Autoimmun skleroserende kolangitis (juvenil)

GMA: Glat muskel antistof

Gp210: Nuclear pore membrane glycoprotein 210

HEp-2: Humane epitheliale celler

ICAP: International Consensus on ANA Patterns (ANAPatterns.org)

[IF: Indirekte immunfluorescens

LC-1: Lever cytosol type-1 (proteinet efterfaglgende defineret som Formimidoyltransferase-cyclodeaminase)
LKM1: Liver kidney microsome type 1 (proteinet efterfglgende defineret som Cytochrom P450 2D6)
PBC: Primeer bilizer kolangitis

PSC: Primeer skleroserende kolangitis

SLAJ/LP: Solubelt lever antigen/lever pancreas (proteinet efterfalgende defineret som O-phosphoseryl-tRNA(Sec)
selenium transferase)

SPA: Solid phase assay: Betegnelse for immunoassays, hvor en immunologisk aktiv substans (eks. antigen) er
bundet fast til en overflade (eks. mikrotiterbrgnd, bead, tube, mm) og gvrige reaktanter (eks. antistoffer)
findes frit i oplgsning. Anvendes hyppigt til at analysere protein-protein interaktioner, herunder antigen-
antistof binding. Eksempler er enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA), fluorescence enzyme
immunoassay (FEIA) og kemiluminiscens (CLIA)

Sp100: Nuclear autoantigen Sp100
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Anbefaling:

Serologisk udredning ved mistanke om AIH | Anbefalet screeningsmetode

P-Glat muskel-Ab(lgG, imm.flu) IIF pa vaevssnit (mave, lever og nyre)
Synonymer: GMA, SMA Voksne: screeningsfortynding 1:40

Barn: screeningsfortynding 1:20

P-Selenium transferase-lgG [SLA] Solid phase assay
Synonymer: Anti-SLA, -solubelt lever antigen (detekteres ikke med IIF)
P-Cytochrom P450 2D6-1gG [LKM1] Solid phase assay

Synonymer: Anti-LKM-1, -liver-kidney-microsome | Detekteres ogsa med IIF pa veevssnit
(mave, lever og nyre), men med lavere
sensitivitet end solid phase assays

P-Lever cytosol type-1-IgG Solid phase assay

Synonymer: Anti-LC1, -lever cytosol Detekteres ogsa med IIF pa veevssnit
(mave, lever og nyre), men med lavere
fglsomhed end solid phase assays

P-Actin-IgG IIF pa dedikerede celler (hgj specificitet)

Synonymer: Anti-F-Actin Kun steerkt positive resultater har hgj
specificitet for AIH, nar der anvendes solid
phase assays

P-ANA (mgnster, imm.flu.) gruppe IIF pa HEp-2 celler

Synonymer: ANA, HEp-2 Kan udfares, hvis ANA er pavist ved IIF pa
vaevsshit (mave, lever og nyre).




Autoimmun Diagnostik Kliniske Immunologiske Standarder

Litteratur:

Anbefalingerne vedrgrende serologisk udredning ved mistanke om autoimmune lever-
galdevejssygdomme i denne standard baseres overvejende pa internationale rekommandationer fra
European Association for the Study of the Liver (EASL) (1, 4, 6), American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) (2, 7, 8) samt European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN)(9).

Gennemgang af evidens:

GMA:

Den diagnostiske veerdi af et positivt resultat for GMA afhaenger af det kliniske billede (10). IIF GMA pa
veev fra gnavere anses for at vaere gold standard til screening for GMA (11). Bade antistoftiter og i
seerdeleshed -mgnster er informativt, og sensitivitet og specificitet — og dermed sandsynlighed for
diagnosen - afhaenger fuldsteendigt af disse parametre. GMA-mgnster tages dog ikke i betragtning i de
foreliggende diagnostiske scoringskriterier (3, 12), men nyere litteratur (10, 13, 14) og senest et studie
publiceret af European Reference Network on Hepatological Diseases (ERN RARE-LIVER)(15)
anbefaler differentiering pa manster ved positivt GMA-resultat. | sidstnaevnte rapporteres en specificitet
af GMA i titre 1:40 / 1:80 for GMA (VGT) pa 93% / 93%, for GMA (VG) pa 71% / 89% og for GMA (V) pa
46% / 72%, og den positive preediktive veerdi er sdledes veesentlig hgjere for GMA (VGT) end for GMA
(V)(15). Det er veesentligt at pointere, at op mod 20% af GMA-positive AlH-patienter ikke har VG eller
VGT-mgnster (10, 15), samt at specificiteten for GMA (V) steg betydeligt ved tilstedeveerelse i titre >
1:80, hvilket underbygger anbefalingen om titrering af alle positive resultater (15).

Anti-SLA:

Antistoffer rettet mod SLA, hvor target antigenet er identificeret at vaere O-phosphoseryl-tRNA(Sec)
selenium transferase (SEPSECS), kan med aktuelt anvendte teknikker pavises hos 20-30% af patienter
med AlH-1 eller AIH-2(16-18). Anti-SLA antistoffer rapporteres at veere hgjspecifikke for AIH med en
specificitet ~99%, og nyere studier indikerer, at tilstedevaerelse af anti-SLA er associeret med behov for
vedvarende immunsuppression(19).

Et tidligere studie indikerede, at anti-SLA var associeret med sveerere sygdom og darligere
prognose(20), men i nyere studier pa starre kohorter var antistoffet ikke associeret med kliniske,
serologiske, biokemiske eller histologiske feenotyper, og tilsvarende var der ingen forskel i
behandlingsrespons eller mortalitet(19, 21).

Anti-SLA er indeholdt i International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) scoringskriterier for AIH(12)
og de foreslaede scoringskriterier for juvenil autoimmun leversygdom (AIH/ASC)(9) og anbefales i savel
EASL som AASLD guidelines(1, 2).

Anti-LKM-1:
Antistoffer rettet mod LKM-1, hvor antigenet er identificeret at vaere cytokrom P450 2D6, er den primaere
serologiske markgr for AIH-2(10). Antistoffet har hgj specificitet for AIH-2, men ses dog ogsa hos ~10%
af patienter med HCV(22). Ved tilstedeveerelse ved AlH er antistofreaktivitet rapporteret at korrelere
med sygdomsgrad og kan muligvis anvendes til monitorering af sygdomsaktivitet (10, 23). Anti-LKM-1 er
indeholdt i IAIHG scoringskriterier for AIH(12) og de foreslaede scoringskriterier for juvenil autoimmun
leversygdom (AIH/ASC)(9) og anbefales i savel EASL som AASLD guidelines(1, 2).
@vrige anti-LKM specificiteter (anti-LKM-2 og —LKM-3) er beskrevet i litteraturen(10). Disse kan ses som
LKM-1 lignende fluorescens i trippelveev, men target-antigenerne er forskellige fra LKM-1, kun anti-
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LKM-3 er associeret til AIH-2 og co-eksisterer oftest med anti-LKM-1 og/eller anti-LC-1 ved AIH-2(10).
Anti-LKM-3 er ogsa beskrevet ved kronisk hepatitis delta infektion, mens anti-LKM-2 udelukkende er
detekteret ved lsegemiddel-induceret hepatotoksicitet(13)

Anti-LC-1:

Antistoffer rettet mod LC-1, hvor target antigenet er formiminotransferase cyclodeaminase, kan pavises
hos ca. 1/3 af patienter med AIH-2. Det co-eksisterer med anti-LKM-1 i ca. 50% af tilfeeldene og hos
~10% af AlIH-2 patienter rapporteres det som veerende eneste serologiske fund(13). Anti-LC-1 er ikke
en del af IAIHG scoringskriterier(12), men anbefales i EASL's udredningsalgoritme(1), og analysen er
indeholdt i de foresldede scoringskriterier for juvenil autoimmun leversygdom (AIH/ASC)(9).

AMA:

| litteraturen beskrives forskellige specificiteter af antistoffer rettet mod mitochondrier, benaevnt M1-
M9(24). AMA pavist ved PBC er langt overvejende af M2-specificitet, hvor targets inkluderer E2
subunits af pyruvat dehydrogenase complex, PDC-E2, OGDC-E2 og BCOADC-32(25).

AMA pavist med solid phase assay (PDC-E2 specificitet) har hgj sensitivitet (> 90%) og specificitet
(99%) for PBC(26). Niveau af antistofreaktivitet korrelerer ikke med sygdomsaktivitet og er ikke
associeret med klinisk outcome(25).

Studier tyder pa, at AMA ogsa har hgj positiv preediktiv veerdi for PBC hos patienter uden biokemisk
kolestase og PBC-associerede symptomer(27-29). | et multicenter kohortestudie i IAIHG-regi kiggede
man pa forekomst og betydning af AMA pavist hos AlH-patienter og fandt, at AMA-positive AlH-
patienter havde gget risiko for udvikling af galdegangsaffektion (HR 4.65, 95%CI 1.83-11.8)(30).

AMA er indeholdt i EASL og AASLD guidelines(4, 5).

| ANA IIF giver dette antistof anledning til cytoplasmatisk, retikuleer (anti-mitokondrie) fluorescens (AC-
21). Ved klinisk mistanke om PBC anbefales det at udfare solid phase assay for E2-PDC-specifikt AMA,
da gvrige anti-mitokondrie-antistoffer med lavere specificitet for PBC ogsa giver anledning til AC-21 i
ANA-IIF.

Anti-Gp210:

Kan pavises hos omkring halvdelen af AMA-negative PBC-patienter og hos 15-20% af AMA-positive
PBC-patienter. Antistoffet er hgjspecifikt for 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 (17) og er fundet at veere associeret med hgjere dgdelighed, selv hos patienter med normal
bilirubin pa diagnosetidspunktet (31-33).

Anti-Gp210 er et PBC-specifikt ANA og ses som kernemembran (punktat laminer) (AC-12) mgnster i IIF
ANA.

Anti-Sp100:

Pavises hos 20-25% af patienter med PBC (og hos op mod halvdelen af AMA-negative PBC-patienter).
Tilstedeveerelse af P-Nuclear auto-ag Sp-100-IgG er i europeeiske populationer beskrevet at veere
associeret med hgjere sygdomsaktivitet og darligere prognose(34, 35), men dette er kontroversielt(36)
og ikke bekreeftet i andre populationer.

Anti-Sp100 er et PBC-specifikt ANA og kan ses som multiple nuklezere dots (AC-6) i ANA IIF. @vrige
antistofspecificiteter associeret til dette mgnster og PBC er beskrevet, herunder promyelocyt leukaemi
protein, sp140 og small ubiquitin-related modifier (SUMO)(34).

ANCA
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ANCA pavises hos en betydelig del af patienter med PSC, og det er med IIF overvejende perinukleaer
ANCA (P-ANCA) og atypisk P-ANCA, der ses hos patienter med PSC. ANCA har traditionelt veeret
anvendt i klinisk praksis som serologisk markar og praediktor for udvikling af PSC (37), men ANCA
generelt har lav specificitet for PSC, og pa denne baggrund er den diagnostiske veerdi tvivisom.
Eksisterende europaeiske og amerikanske guidelines anbefaler ikke analyse for ANCA som en del af
den diagnostiske udredning hos voksne(6, 7, 38), og seneste EASL guideline har en steerk anbefaling
imod anvendelse af autoantistoffer, herunder ANCA, til diagnose og/eller risikostratificering(6). P-ANCA
er dog inkluderet i ESPGHANSs foreslaede scoringskriterier for juvenil autoimmun leversygdom(9).

Serologiske diagnostiske og prognostiske markgrer for PSC er gnskelige, og forfattere til enkelte studier
argumenterer for PR3-ANCA som lovende serologisk markar for PSC (43, 44). Fundene er dog ikke
entydige og kraever bekreeftelse i yderligere studier.

ANA-diagnostik ved indikationen autoimmun lever/galdevejssygdom:

For gennemgang af evidens se venligst ANA Klinisk Immunologisk Standard
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