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Hud-antikroppar (IgG)

Bakgrund

Medicinsk bakgrund: Autoimmuna bullésa dermatoser ar ovanliga, men allvarliga
och ibland livshotande blasbildande sjukdomar i hud och slemhinnor.
Laboratoriemassigt kdnnetecknas de av autoantikroppar mot hudens strukturella
proteiner - adhesionsmolekyler. Dessa proteiner etablerar cell-till-cellkontakt mellan
keratinocyterna i epidermis (via desmosomer som innehaller bland annat
desmoglein 1, desmoglein 3 och envoplakin) eller adhesionen av epidermis till
dermis (via hemidesmosomer som innehaller bland annat BP180, BP230 och
integrin a6B4). Antikropparna attackerar adhesionsproteinerna, vilket leder till
blasbildning.

Beroende pa vilka strukturella proteiner i huden som attackeras indelas de bullésa
sjukdomar i:

e Pemfigoidgruppen (Bullés Pemfigoid (BP), Mukds Membran Pemfigoid
(MMP), Pemfigoid Gestationis (PG), Dermatitis Herpetiformis (DH),
Epidermolysis Bullosa Aquisita (EBA) och P200 pemfigoid bl. a).

e Pemfigusgruppen (Pemfigus Vulgaris (PV) och Pemfigus Foliacius (PF).

Pemfigoidgruppen:

Bullés pemfigoid (BP) ar den vanligaste forekommande bullésa dermatosen som
ses framfor allt hos aldre patienter. Hudirritationer med klada, urticaria och
rodnader kan férega blashildningen med veckor till manader. Blasorna ar
subepidermala och antikropparna ar riktade oftast mot BP180 (sensitivitet ~90%,
specificitet >95%) och BP230 (sensitivitet ~50%, specificitet >95%) som ingar i
hemidesmosomer, dessa forankrar epidermis mot dermis. Hos alla patienter med
Pemfigoid finns &ven antikroppar mot basalmembran.

Hudantikropparna ar patogena och férandringar i antikroppsnivaer korrelerar med
sjukdomsaktivitet.

Mukds Membran Pemphigoid (MMP) &r den nast vanligaste Pemfigoidformen.
Den drabbar framst slemhinnor i 6gon, munhala, lungor, genitalt och analt. Men
kan aven drabba huden. Utéver férekomst av antikroppar mot basalmembran och
BP 180/230, kan dessa patienter ha antikroppar mot laminin 332 och integrin
alfa6/beta4.
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Pemfigoid Gestationis (PG) en blasdermatos som kan utvecklas i graviditetens
sista trimester, kédnnetecknas vanligen av antikroppar mot basalmembran och
BP180 (sensitivitet >90%) medan antikroppar mot BP230 ar ovanliga.

Epidermolysisi Bullosa Aquisita (EBA) kan likna BP. De har antikroppar mot
basalmembran och i ca 60% av fallen férekommer aven antikroppar riktade mot
kollagen VII, som finns i basalmembranens nedre del. Analysen har mycket hdg
sensitivitet och specificitet.

Pemfigoid p200 dar attacken gar mot laminin beta4. Kliniskt en blandning av
Bullés Pemfigoid och Epidermolysis Bullosa Aquisita.

Pemfigusgruppen:

Pemfigus ar en ovanlig och ibland livshotande autoimmun sjukdom dar
antikropparna ar riktade mot antigen i desmosomer som haller ihop keratinocyterna
i epidermis och blasorna &r intraepidermala. Olika typer av pemfigus kan ses dar
pemfivus vulgaris (PV) och pemfigus foliaceus (PF) ar de vanligaste.

Vid PV ligger blasorna djupt och ger smartsamma sar i huden samt blasor i
slemhinnorna. Vid PV finner man ofta antikroppar mot desmoglein 3 (sensitivitet
och specificitet >95%) och hos hélften av patienterna — aven antikroppar mot
desmoglein 1.

Vid PF ses fjalliga krustor och inga forandringar i slemhinnorna. Vid PF ses endast
antikroppar mot desmoglein 1 (sensitivitet och specificitet >95%).

Hos alla patienter med Pemfigus finns antikroppar mot intercellularsubstans.
Antikroppsnivaerna i serum korrelerar med sjukdomsaktivitet.

Vid paraneoplastiskt autoimmunt multiorgansyndrom (PAMS), ocksa kallad
paraneoplastisk pemfigus (PNP) har antikroppar av flera olika specificiteter
pavisats, framfor allt antikroppar mot envoplakin (sensitivitet 80% och specificitet
>99%) men aven mot desmoglein 1 och 3 men aven antikroppar mot
intercellularsubstans. Aven antikroppar mot basalmembran férekommer samtidigt
och antikroppar mot BP180/230.

Svar/Tolkning/Beddmning
Indirekt immunfluorescens (lIF): Negativ titer <10. Positiv titer = 10.
Screen-ELISA: Negativ titer <1. Positiv titer = 1.

Kvantitativ ELISA: Negativ titer <20 E/ml. Positiv titer 220E/ml.
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Metodik/méatprincip
Diagnostiskt flode:

Vid misstanke om autoimmun bullés dermatos valjer man analyskombination
"Blasdermatosutredning” som inkluderar tva analysmetoder (Hud-antikroppar
(screen-IIF) som ingar: a-Desl, a-Des3, a-BP180, a-BP230, SSS epidermalt
basalmembran, SSS dermalt basalmembran, a-basalmembran, a-
intercellularsubstans. Hud-antikroppar (screen-ELISA) som ingar: a-Desl, a-Des3,
a-BP180, a-BP230, a-Envoplakin, a-kollagen typ VII):

e Indirekt immunfluorescens (IIF) med 6 olika substrat (vévnadssnitt fran
esofagus och "salt-split-skin” och transfekterade celler med desmoglein 1,
desmoglein 3, BP230 samt BP180 antigen). Metoden ar semi-kvantitativ,
serum satts i tva spadningar — 1:10 och 1:100, positiva reaktioner svaras ut
med titer.

e Screen-ELISA dar antikroppar mot BP180, BP230, desmoglein 1 och 3,
envoplakin och kollagen VII kan detekteras.

Ifall férekomst av antikroppar mot BP180, BP230, desmoglein 1 och 3 eller
kollagen VIl med dessa tva analysmetoder, kompletteras med bekraftande
kvantitativ ELISA av respektive positiv antikropp.

Vid uppféljning av redan diagnostiserad bladssjukdom kan man bestalla kvantitativ
analys (ELISA) av specifika antikroppar BP180/230, Desmoglein1/3, kollagen VII,
integriner, lamininer eller Envoplakin samt IIF analys (antikroppar mot
basalmembran respektive intercellularsubstans). Detta for att kunna serologiskt
skatta graden av sjukdomsaktivitet och behandlingseffekt.

Kvantitativa analyser av antikroppar mot lamininer, integrin och kollagen VI
(ELISA) utfors av extern leverantor (Clinical Immunological Laboratory, Lubeck,
Tyskland).

Kompletterande analys av Pemfigoidgruppens sjukdomar utférs for att kunna skilja
de olika pemfigoidsjukdomarna at.

"Salt-split-skin” &r en preparation dar hudpreparat inkuberas med 1M NacCl, vilket
I6ser upp forankringarna mellan dermis och epidermis. D& olika autoantigen i
basalmembranet blottlaggs i en blasa som bildas.

I den dermala sidan (blasbotten) exponeras antigen som kollagen typ VII, laminin
332 och laminin beta4 (p200).

| den epidermala sidan (blastaket) exponeras bland annat BP180, BP230 och
integrin a6p4.
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