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Blodbaserede Biomarkoerer ved Autoimmune
Sygdomme

Indledning

Udredning for autoimmune sygdomme baseres pa en kombination af klinik, billeddiagnostik og
blodprever. Serligt blodbaserede biomarkgrer - dvs. malbare stoffer i blodet som afspejler
immunaktivering eller organspecifik autoimmunitet - spiller en central rolle badde i den initiale
screening, ved diagnosespecifikke tests, i monitorering af sygdomsaktivitet/prognose og inden for
nyere forskningsmetoder. Nedenfor gives en struktureret oversigt over relevante biomarkerer med
fokus pa dansk klinisk praksis, herunder generelle inflammationsmarkerer og sygdomsspecifikke
autoantistoffer, samt biomarkerer anvendt til monitorering. Desuden omtales eksempler pa nyere
biomarkerer anvendt internationalt men endnu ikke standard i Danmark. Guideline-anbefalinger fra
bade danske (fx Sundhedsstyrelsen, faglige selskaber) og internationale organisationer (fx EULAR, ACR)
inddrages, hvor det er relevant.

Primaere inflammatoriske markearer i udredningen

Ved mistanke om inflammatorisk eller autoimmun sygdom indgar uspecifikke inflammationsmarkerer
som rutineblodprever. C-reaktivt protein (CRP) og erytrocyt-saenkningsreaktion (SR) méles ofte, da
de kan indikere @get immunaktivitet og inflammation 1 . CRP er et akut-fasereaktant, som stiger ved
aktiv inflammation (dog ofte kun moderat ved fx SLE medmindre infektion eller serositis forekommer)

T . SR korrelerer mere generelt med sygdomsaktivitet ved systemiske inflammationstilstande 1 . I
praksis bruges bade SR og CRP som led i screening ved uklare symptomer, idet forhgjede veerdier
stetter mistanken om en underliggende inflammatorisk proces.

Herudover tages typisk en bred blodpreveprofil inkl. blodbillede (leukocyt- og trombocyttal kan veere
pavirket ved fx SLE), levertal, nyretal og eventuelt immunoglobuliner for at vurdere organpavirkning og
immunaktivering 2 . Antinuklezere antistoffer (ANA) anvendes som en bred autoimmun
screeningtest - bade ANA og SR bruges generelt til at screene patienter med mistanke om autoimmun/
inflammatorisk sygdom 3 . ANA-testen paviser autoantistoffer mod cellekerner og er fglsom (positiv
hos ~95% af SLE-patienter), men uspecifik 4 5 . Den indgar i initial udredning, men positive ANA-
fund skal tolkes varsomt i fravaer af kliniske tegn, da lavtiter-ANA forekommer ved andre tilstande og
hos raske (hyppigere med alderen) ¢ 5 . I danske retningslinjer anbefales ANA ikke som “brede
screening” hos patienter uden klare autoimmune tegn for at undga unedig bekymring ved tilfeldige
positive fund (jf. kampagnen “Veelg Klogt”) 3 .

Andre almindelige blodmarkerer i primarudredningen kan inkludere reumatoid faktor (RF) og anti-
CCP ved ledhavelser (mistanke om leddegigt), ANCA-antistoffer ved mistanke om vaskulitis, samt
genotype-markgrer som HLA-B27 ved fx kroniske rygsmerter med inflammatorisk praeg (mistanke om
aksial spondyloartropati). Samlet kan en “autoimmun screening” altsd omfatte CRP, SR, ANA samt
relevante autoantistoffer afthaengigt af symptomatologien 7 & . Disse prever tages typisk i almen
praksis eller ved henvisning til specialafdeling og kan give tidlige indikationer om, hvorvidt en
autoimmun sygdom er sandsynlig.
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Sygdomsspecifikke biomarkerer for udvalgte autoimmune
sygdomme

Mange autoimmune sygdomme har karakteristiske antistoffer eller andre specifikke biomarkerer i
blodet, som hjalper med at stille diagnosen. Nedenfor beskrives vigtige sygdomsspecifikke
blodmarkarer (mindst 10 er inkluderet), herunder de sygdomme angivet i opgaven (RA, psoriasisgigt,
SLE, sklerodermi, Sjogrens, IBD, autoimmun hepatitis m.fl.):

* Leddegigt (Reumatoid artrit, RA): To hovedmarkearer i blodet er IgM-reumatoid faktor (RF) og
anti-cyklisk citrullineret peptid antistof (anti-CCP, ogsa kaldet ACPA) ° . IgM-RF (rettet mod IgG Fc-
fragment) har historisk vaeret brugt i diagnostikken, men er uspecifik - den kan forekomme ved
andre sygdomme og hos eldre. Anti-CCP er derimod mere specifik for RA (specificitet ~95%) og
kan ofte pavises tidligt i forlabet 10 . Tilstedeveerelse af enten RF eller anti-CCP optraeder hos ca.
70-80% af RA-patienter og indgar i ACR/EULAR klassifikationskriterierne for RA (2010), hvor hgj-
titer positivitet belennes med ekstra points 11 12 . I dansk praksis testes typisk bade RF og CCP
ved mistanke om RA. Psoriasisartritis har derimod ingen specifikke autoantistoffer; den er ofte
seronegativ (RF og anti-CCP negative), hvilket kan hjelpe med at skelne fra RA 13 . Nogle
psoriasisartrit-patienter (iseer med rygsgjleled-involvering) er HLA-B27-positive, men dette er
mere relevant ved ankyloserende spondylit end perifer psoriasisartrit.

Systemisk lupus erythematosus (SLE): Antinuklecere antistoffer (ANA) er naesten altid positive
ved SLE (naesten 98% af tilfaeldene); faktisk kraever de nyeste ACR/EULAR-klassifikationskriterier
fra 2019 mindst én positiv ANA (=1:80) som indgangskriterium 14 . ANA indebaerer et spektrum
af antistoffer, hvor de mest SLE-specifikke er anti-dsDNA (antistof mod dobbeltstrenget DNA) og
anti-Sm (Smith-antigen) 15 . Anti-dsDNA forekommer hos en stor del af SLE-patienter og er
relativt specifik - den indgar i klassifikationskriterierne og er kendt for at korrelere med
sygdomsaktivitet (saerligt lupusnefrit) 16 17 . Anti-Sm er meget specifik for SLE (naesten kun set
ved SLE), men ses kun hos ~30% af patienterne; dets tilstedeveerelse stetter kraftigt diagnosen

5. Andre relevante SLE-markerer er antistoffer ved antifosfolipid-syndrom (hvis dette
forekommer sekundeaert til SLE): lupus antikoagulans, anti-kardiolipin og anti-B,-glykoprotein I 15 .
Disse pavises ved mistanke om trombosetendens eller gentagne graviditetstab i SLE. Desuden
kan SLE have anti-RNP-antistoffer (ribonukleoprotein) - hgje titrer heraf ses isser ved overlap
syndromer som MCTD, men ogsa hos nogle SLE-patienter. Samlet vil man ved mistanke om SLE
typisk bestille ANA-screening; hvis positiv udferes en antinuklear antistofprofil for at identificere
specifikke antistoffer (dsDNA, Sm, RNP, SSA, SSB m.fl.).

Sjogrens syndrom: Karakteristiske er anti-SSA (Ro) og anti-SSB (La) antistoffer 18 . Disse
autoantistoffer retter sig mod RNA-bindende proteiner. Anti-SSA er hyppigst (60-70% af primaer
Sjogren-patienter), mens anti-SSB ses hos en undergruppe (40-50%). Begge indgar i
klassifikationskriterier (ACR/EULAR 2016 for Sjogren) og er relativt specifikke for Sjogrens
syndrom 18 . ANA er ofte positiv hos disse patienter, og der ses ofte RF positivitet (mange
Sjogren-patienter har samtidig forhegjet IgM-RF) 19 . Forekomst af bade anti-SSA, -SSB og RF
afspejler polyklonal B-celleaktivering. Bemaerk: langvarig primaer Sjégren medfarer aget risiko
(5-8%) for udvikling af B-celle lymfom (MALT-lymfom); visse biomarkerer kan indikere sget
lymfomrisiko (f.eks. persisterende parotishaevelse, cryoglobuliner eller lav komplement C4), men
generelt bruges anti-SSA/SSB primeert diagnostisk 19 .

+ Systemisk sklerodermi (sklerose): Her ses et saregent menster af autoantistoffer afhaengigt af
sygdomsvariant. De klassiske er anti-centromer antistoffer (ACA) og anti-topoisomerase I (anti-
Scl-70). Limited cutaneous sklerodermi (CREST-syndrom) er typisk ACA-positiv, hvilket korrelerer
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med begraenset hududbredelse og hgjere risiko for pulmonal hypertension, men langsommere
progression i hudforandringer. Diffus cutaneous sklerodermi er ofte anti-Scl-70 positiv,
associeret med mere udbredt hudskade og hgj risiko for interstitiel lungefibrose 20 21 | Studier
har vist, at anti-Scl-70 er en biomarker for hurtigere lungefunktions-tab: i et kohortestudie af
tidlig SSc var tilstedeveerelse af anti-topoisomerase-1 det eneste variable der forudsagde
accelereret fald i lungefunktion (FVC) over de farste ar 21 . Et andet vigtigt antistof er anti-RNA-
polymerase III, som ses hos en del med diffus sklerodermi; det korrelerer med hgjere risiko for
hurtigt indseettende hudfibrose og nyrekrise (sklerodermi renal krise), og nogle studier har
fundet association med samtidige kraeftforlgb. Disse tre (centromer, Scl-70, RNA-pol III) indgar i
ACR/EULAR klassifikationskriterier for systemisk sklerose (2013) og har diagnostisk vaerdi 22 .
Kun sjeeldent er en SSc-patient “antistof-negativ” (ANA er positiv i >90%). I klinikken anvendes
antistofprofilen ogsa prognostisk til risikovurdering af organmanifestationer (fx teet
lungemonitorering ved anti-Scl70-positive patienter pga. ILD-risiko 20 21 )

Inflammatorisk tarmsygdom (IBD): Selvom Morbus Crohn og colitis ulcerosa primaert
diagnosticeres via endoskopi og histologi, findes der visse serologiske markarer. p-ANCA
(perinuklezere ANCA, ofte rettet mod MPO) er positiv hos ca. 50-70% med ulcergs colitis, men
sjeldnere ved Crohns sygdom 23 24, Omvendt ses ASCA (Anti-Saccharomyces cerevisiae
antistoffer, IgG eller IgA) ofte ved Crohn (hos ~50% i vesteuropaeiske kohorter) og sjeldent ved
colitis ulcerosa 23 . Samlet har kombinationen pANCA+/ASCA- relativt hgj specificitet for ulcergs
colitis, mens ASCA+/pANCA- peger pa Crohn 24 . Dog er sensitiviteten lav, og disse tests alene
kan ikke stille diagnosen 25 . De kan vaere nyttige ved at understegtte diagnose eller klassificere
IBD, iseer i tilfaelde af indeterminant colit, men anvendes ikke rutinemaessigt hos alle. Der findes
0gsa nyere antistoffer (fx anti-OmpC, anti-CBir1 flagellin), men i praksis i Danmark er serologi
ikke standard for IBD-diagnose. Til gengzeld er CRP en vigtig blodmarker for sygdomsaktivitet -
hgj CRP (>30 mg/L) ved blodig diarré indikerer aktiv sygdom, og et vedvarende hgjt CRP hos
Crohn-patienter kan varsle darligere behandlingsrespons 26 27 . (NB: Faekal calprotectin er et
central monitoreringsvaerktgj for IBD-aktivitet, men det er faces-baseret og falder uden for
“blodbaserede” biomarkgrer).

Autoimmun hepatitis (AIH): Karakteristisk er forskellige autoantistoffer afhangig af AIH-type.
Type 1 AIH (den hyppigste, ~90% af voksne) er kendetegnet ved ANA og/eller glatmuskel-antistof
(SMA) positivitet 28 . Mange AIH-1 patienter har begge dele, hvilket styrker diagnosen 29 . Type 2
AIH (sjeelden, typisk bern/unge) har anti-LKM-1 (lever-nyre-mikrosom antistof) og evt. anti-LC1
(lever cytosol-1) 28 . Type 3 betegnes nogle gange tilfaelde med isoleret anti-SLA/LP (solubelt
leverantigen) antistof - dette ses dog ofte sammen med ANA/SMA, sa klassifikation er ikke skarp

30 31,1 praksis vil udredning for autoimmun hepatitis inkludere test for ANA, SMA, LKM-1 og
SLA. Forhgjet IgG i serum er ogsa et vigtigt fund (hypergammaglobulineemi ses hos ~85% med
AIH) 32 . Diagnosen baseres pa en samlet score (International AIH Group scoring) der vaegter
autoantistof-titre, IgG-niveau, eksklusion af virus, leverbiopsifund mm. 33 34 | I danske centre
udfgres disse serologiske tests ofte pa specialiserede laboratorier (AlH-antistoffer er relativt
sjeldne og keres som regionsfunktion 35 ). Det skal bemeerkes, at andre autoimmune
leversygdomme har deres egne serologier: Primeer bilicer cholangitis (PBC) pavises ved anti-
mitokondrie antistof (AMA), og primcer skleroserende cholangitis (PSC) har ingen specifik antistof
(men er associeret med IBD og kan vaere pANCA-positiv). Disse overlap-syndromer kan kraeve en
kombineret tolkning af prever.

Andre autoimmune sygdomme: Der findes en rakke andre relevante biomarkerer, hvoraf
nogle skal naevnes kort. Ved coliaki (glutenenteropati, en autoimmun lidelse i tarmen) er IgA
anti-veevstransglutaminase og anti-endomysium antistoffer naesten altid forhgjede; disse er vigtige
blodprever ved udredning af kronisk diarré og malabsorption. Ved autoimmune thyroidea-
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sygdomme ses for Hashimotos thyreoiditis anti-TPO og anti-thyroglobulin antistoffer (naesten
100% af tilfeeldene) og ved Graves' sygdom TRAb (TSH-receptor antistoffer). Myasthenia gravis
diagnosticeres ofte ved anti-AChR antistof (acetylcholinreceptor) eller anti-MuSK antistof.
Inflammatoriske myopatier (dermatomyosit/polymyosit) har forskellige muskel-specifikke
antistoffer, fx anti-Jo1 (antisyntetase syndrom), anti-Mi-2, anti-TIFly m.fl., som kan vejlede i
diagnose og prognose (fx assocation mellem visse antistoffer og kreeftfrekvens). Ved ANCA-
associeret vaskulitis (fx granulomatose med polyangiitis, mikroskopisk polyangiitis) er c-ANCA
(PR3) og p-ANCA (MPO) centrale diagnostiske markgrer 36 . Samlet viser dette, at hver
autoimmun sygdom ofte har et distinkt serologisk fingeraftryk, som kan udnyttes diagnostisk.

(Ovenstdende liste inkluderer langt flere end de krcevede 10 biomarkarer: eksemplervis RF, anti-CCP, ANA, anti-
dsDNA, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-centromer, anti-Scl70, anti-LKM, SMA, pANCA, ASCA, AMA, anti-tTG etc.
- hvilket illustrerer spcendvidden af serologiske markgrer pa tveers af autoimmune sygdomme.)

Biomarkerer til sygdomsmonitorering og prognose

Udover diagnosticering anvendes flere biomarkegrer i blodet ogsa til at monitorere sygdomsaktivitet,
behandleffekt og vurdere prognose hos patienter med kendte autoimmune lidelser. Nogle af disse
overlapper med diagnostiske markgrer, men deres fortolkning kan veere anderledes i
monitoreringssammenhang. Nedenfor gennemgas centrale eksempler pad monitorerings- og
prognosemarkearer i klinisk brug:

+ Akutfasereaktanter (CRP, SR): CRP og SR forbliver vigtige under sygdomsforlgbet. CRP
anvendes bredt til at felge inflammationsgraden ved fx RA, psoriasisgigt, vaskulitis og IBD -
stigning i CRP kan varsle opblussen eller manglende behandlingsrespons. I RA indgar CRP/SR
kvantitativt i disease activity scores (f.eks. DAS28-CRP eller DAS28-ESR), som guider
behandlingsintensitet. En vedvarende hgj CRP trods behandling indikerer aktiv sygdom og evt.
behov for terapi-eskalering 26 27 . SR kan supplere, iseer ved SLE hvor CRP paradoksalt ofte er
normal trods aktiv sygdom (hgj SR men normal CRP hos en SLE-patient kan saledes tyde pa et
lupusflare frem for infektion) ' . Generelt er normalisering af CRP et godt tegn pa
sygdomskontrol i mange systemiske autoimmune sygdomme.

Autoantistof-titre og deres dynamik: Nogle specifikke autoantistoffer bruges til prognose eller
monitorering, om end med forbehold. Ved SLE males anti-dsDNA-titer ofte lgbende, da stigende
anti-dsDNA mangde (szerligt ved sammenfaldende fald i komplement C3/C4) kan varsle et
forestdende sygdomsflare, fx lupus nefrit 16 37 . Internationale anbefalinger (EULAR) naevner
da ogsa anti-dsDNA som en marker, der kan monitoreres ift. sygdomsaktivitet og
behandlingsrespons 16 . Komplementfaktorer (C3, C4) medtages rutinemaessigt, da lav C3/C4
pga. forbrug typisk ses ved aktiv SLE og indgar i bade diagnose- og monitoreringsregi 37 . Ved
reumatoid artrit derimod forbliver RF og anti-CCP som regel stabile over tid (de falder kun let
ved effektiv behandling). Man bruger dem derfor ikke til at felge sygdomsaktivitet fra maned til
maned. Men de har vigtig prognostisk vardi: Tilstedevaerelse af isaer anti-CCP (og i mindre grad
RF) i hgj titer ved diagnosetidspunktet er forbundet med mere aggressiv sygdom, hurtigere
ledskader/erosion og ekstra-artikulaere manifestationer 12 . EULAR's behandlingsregimer for RA
anerkender anti-CCP/RF-positivitet som en faktor for darligere prognose, der kan motivere
tidligere aggressiv behandling 12 . Fx viser studier, at patienter med bade hgj-titer anti-CCP og
RF har eget risiko for leddestruktion over 10 ar 38 . Sdledes anvendes serologi ved baseline til
risikostratificering (men ikke til lsbende monitorering i RA). I Sjogrens syndrom er anti-SSA/SSB
til stede kronisk; fald eller stigning i titer har ingen klar forbindelse med sygdomsaktivitet i
kirtlerne. Dog kan vedvarende lave komplementniveauer hos SSA-positive Sjogren-patienter
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indikere hgjere risiko for lymfomudvikling, hvilket har prognostisk betydning 19 . Ved systemisk
sklerodermi andrer antistofstatus sig sjeeldent over tid (f.eks. forsvinder anti-Scl-70 normalt
ikke), men antistofferne giver prognostisk information: anti-Scl-70 implicerer risiko for
lungefibrose, anti-centromer implicerer risiko for pulmonal hypertension - sa disse patienter
monitoreres malrettet for de respektive organmanifestationer (fx arlige lungefunktions- og
HRCT-kontroller ved anti-Scl70) 20 21 . Ved autoimmun hepatitis kan autoantistof-titre
fluktuere, men vigtigst for monitorering er leverprever (ALAT/ASAT) og IgG-niveau, da stigende
transaminaser og IgG ofte indikerer sygdomsreaktivering. Antistoffer (ANA, SMA) kan forblive
positive selv i remission, sa man styrer primaert efter biokemi.

Organ-specifikke skadeparametre: Mange blodprgver afspejler organinvolvering og bruges
dermed til monitorering/prognose. Fx monitoreres nyrepavirkning ved SLE via kreatinin, eGFR
samt urin-albumin/kreatinin-ratio; men ogsa specialiserede markgrer som anti-C1g-antistof kan
anvendes - forhgjede anti-C1q er associeret med aktiv lupusnefrit og kan hjelpe med at vurdere
risikoen for nyrepdvirkning 3° 37 . Ved myositis folges muskelenzymer (CK, LDH);, ved
autoimmun thyroiditis fglges TSH og thyroideahormoner; ved IBD kan lav albumin og hgj CRP
indikere svaer sygdom (hypoalbuminaemi er fx en risikofaktor ved sveer colitis). Sadanne
generelle laboratorieparametre er ikke unikke for autoimmunitet, men de indgar i prognostiske
scoringssystemer (fx IBD: Truelove-Witts kriterier for colitis-attack inkluderer CRP og puls, RA:
HAQ-score, SLE: SLEDAI inkluderer komplement og anti-dsDNA etc.).

Biologiske monitoreringspaneler: I udlandet er der introduceret multianalyse-paneler til
monitorering af autoimmune sygdomme. For eksempel findes til RA en “Multi-Biomarker
Disease Activity” test (MBDA, kendt som Vectra DA), der maler 12 serumproteiner (cytokiner,
akut-fasereaktanter, vaevsnedbrydningsprodukter) og udregner en samlet sygdomsaktivitets-
score. Studier har vist, at MBDA-k score korrelerer med leddegigt-aktivitet og kan forudsige
radiografisk progression, men testen er primaert anvendt i USA og er ikke standard i Danmark
40 | Tilsvarende er der forskningspaneler for SLE under udvikling, som kombinerer anti-dsDNA
niveau, komplement-faktorer, cytokiner og fx cellerbundne markerer for at bedre at fange
sygdomsopblussen. I Danmark anvendes dog overvejende de klassiske parametre beskrevet
ovenfor i rutine-monitorering.

Bemaerkning om ANCA-monitorering: Ved ANCA-associeret vaskulitis (fx GPA og MPA) tages
ANCA-titre jeevnligt hos nogle patienter. Et stigende ANCA-titer kan - men behgver ikke - varsle
et tilbagefald. EULAR frarader at eskalere behandling udelukkende pa baggrund af stigende
ANCA uden kliniske tegn, da korrelationen ikke er entydig 4 . Iseer ved EGPA (Churg-Strauss) er
vaerdien af ANCA som aktivitetsmarker begraenset, da kun en undergruppe er ANCA-positive og
titer ikke klart afspejler sygdomsgraden 41 . Trods dette monitorerer man ofte ANCA som en del
af den samlede vurdering - ved persisterende ANCA hos MPO-ANCA-positive patienter kan et nyt
titerstigning dog give mistanke om snarligt tilbagefald og fa leegen til at veere ekstra
opmaerksom klinisk 41 .

Nye og eksperimentelle biomarkerer (bruges i udlandet eller
under udvikling)

Forskningen i biomarkarer for autoimmune sygdomme er intensiv, og en raekke lovende markerer og
metoder er ved at dukke op. Nogle af disse anvendes allerede i udlandet eller i specialcentre, men er
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endnu ikke standard i dansk praksis. Her beskrives kort nogle eksempler, herunder celleassocierede
markarer, cytokin-profiler og transkriptom-signaturer:

+ Celleassocierede antistoffer og komplementfragmenter: Traditionelle serologier maler frie
antistoffer i blodet, men nye assays ser pa antistoffer eller komplementfaktorer bundet til celler.
Et eksempel er maling af komplement C4d bundet til blodceller. Ved aktiv SLE sker der gget
komplementaktivering, og fragmentet C4d kan findes kovalent bundet pa overfladen af
patientens erythrocytter, B-lymfocytter eller T-lymfocytter. Disse sakaldte cell-bound complement
activation products (CB-CAPs) er udviklet som biomarkerer: Erytrocyt-C4d (E-C4d) og B-celle-C4d
er vist at have hgj specificitet for SLE og korrelerer med sygdomsaktivitet 42 43 | En kommerciel
test (“Avise Lupus” panel) kombinerer E-C4d med klassiske antistoffer og har forbedret
diagnostisk sensitivitet i studier 42 43 ., Sddanne tests er endnu primaert brugt i USA. Ligeledes
forskes der i cellebundne immunoglobuliner, fx IgM og IgG bundet til T-celler (TIgM, TIgG), som i
én undersggelse havde endnu bedre diagnostisk treefsikkerhed for lupus end
standardmarkererne 44 . For RA findes eksperimentelle cellebaserede assays, fx pavisning af
anti-CD4+ T-celle autoantistoffer eller neutrofile aktiveringsmarkgrer, men de er ikke i rutinebrug.

Cytokiner og andre inflammatoriske mediatorer: Fordi autoimmune sygdomme drives af
signalmolekyler fra immunsystemet, er det naerliggende at male disse som biomarkerer.
Interleukin-6 (IL-6) er fx ofte forhgjet i aktiv RA, JIA og Still's sygdom, TNF-a kan vaere forhgjet ved
flere autoinflammatoriske tilstande, BAFF (B-cell activating factor) er gget ved SLE og Sjogren, og
Type I interferon (IFN-a) er forhgjet i SLE. I praksis er det sjeldent, at laeger bestiller en
cytokinformidling som rutine, fordi disse assays er komplekse, dyre og ikke standardiserede.
Men i forskning ser man pa cytokinniveauer som prognostiske markgrer for
behandlingsrespons. Et konkret eksempel: hgj baseline IL-6 i RA er associeret med strukturel
ledskade progression, hvilket understatter brugen af IL-6-haemmer hos disse patienter. Ligeledes
kan maling af Type I interferon-niveau eller aktivitet (se naeste punkt) i SLE bidrage til at forudsige
hvilke patienter der vil respondere pa kommende IFN-haemmende behandlinger. I IBD-forskning
undersages profiler af cytokiner/kemokiner i blodet for at skelne subtyper af sygdommen og
vurdere risiko for aggressive sygdomsforlgb. Men samlet er cytokiner p.t. mere forskning end
rutine - de varierer meget og pavirkes af mange faktorer (infektion, behandling, diurnal
variation m.m.), hvilket ger dem mindre egnede som robuste kliniske markerer lige nu.

Transkriptom- og genekspressionsbiomarkerer: En af de mest lovende udviklinger er brugen
af genekspressionsprofiler i immunceller som sygdomsmarkerer. Saerligt kendt er interferon-
signaturen ved SLE - dvs. opregulering af en hel gruppe interferon-regulerede gener i blodets
celler. Omkring halvdelen af SLE-patienter udviser en tydelig type I interferon-gensignatur,
hvilket korrelerer med sygdomsaktivitet og visse organmanifestationer 45 . Denne signatur kan
males ved RNA-sekventering eller genchips. Forskere har foreslaet at bruge interferon-
genekspression til at stratificere patienter (fx identificere de “IFN-drevne” SLE, som maske bedst
behandles med IFN-hammere). Et andet eksempel er RA, hvor man har identificeret
genekspressionsmenstre i blod, der forudsiger respons pa biologisk terapi (f.eks. om en patient
vil have gavn af TNF-haemmer eller ej, baseret pa visse genmoduler). Transkriptombaserede
tests er endnu pa forskningsstadiet, men nogle firmaer arbejder pa “gene expression panels” for
autoimmune sygdomme. Eksempel: En studie brugte machine learning pa genekspressionsdata
og fandt en signatur af 10 gener, der kunne skelne aktiv lupus fra inaktiv med hgj ngjagtighed

45 . Ogsa ved Sjogrens syndrom er der forsgg pa at finde mRNA-profiler, som korrelerer med
spytkirtelbetaendelse. I Danmark er denne type biomarkerer ikke rutine, men stgrre centre
deltager i international forskning pa omradet.
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* MikroRNA, proteom og metabolom: Udover mRNA (transkriptomet) undersgges ogsa
mikroRNA-profiler som biomarkgrer - sma ikke-kodende RNAer kan veere dysregulerede ved
autoimmun sygdom og males i blod. Der er identificeret mikroRNA-signaturer i fx RA plasma og
SLE serum, som potentielt kan bruges til at vurdere sygdomsaktivitet eller organskade.
Tilsvarende ledes der efter proteomiske menstre; fx forskellige proteinfragmenter i serum eller
urin som indikator for lupusnefrit (urinproteom-analyse kan maske forudsige et forestaende
lupus nyretilfalde fer traditionelle markgrer ger). Metabolomics (maling af metabolitter) har vist
afvigelser ved autoimmun sygdom, men det er pt. mest eksperimentelt. Disse avancerede
“omics” biomarkerer kraever specialiseret udstyr og er ikke en del af standarddiagnostik endnu.

Eksempler pa udenlandsk praksis: I Japan anvendes niveauet af KL-6 (et mucin-lignende
glykoprotein fra lungeepitel) som serum-marker for interstitiel lungesygdom - KL-6 er forhgjet
ved lungefibrose uanset arsag, herunder sklerodermi-ILD, og er integreret i japanske
retningslinjer for at monitorere fibroseprogression. Ogsa surfactant protein D (SP-D) males
nogle steder som lungefibrosemarkegr 46 . Iinternationale sklerodermi-studier bruges CCL18 (en
chemokin) i serum som indikator for lungefibroseaktivitet; hgj CCL18 forudsagde forvaerring af
lungefunktion og e@get mortalitet i nogle kohorter 47 . Disse tests er dog ikke standard i
Danmark (hvor man primeert felger ILD med HRCT og lungefunktion), men de illustrerer,
hvordan biomarkerer kan supplere klinisk monitorering. For RA naevntes MBDA-testen ovenfor
som et udenlandsk eksempel. For SLE findes en kommerciel paneltest i USA (AVISE Lupus) der
kombinerer traditionelle antistoffer med komplement-C4d pa celler og andre markarer for at

forbedre diagnostisk sikkerhed - igen et koncept under observation fra international side 42
43

Precision medicine-perspektivet: Den overordnede tendens i forskningen - bakket op af
reviews og ekspertgrupper 4 49 - er, at bedre biomarkerer skal bane vejen for mere
individuelt tilpasset behandling af autcimmune sygdomme. Personlig medicin (precision
medicine) kraever nemlig objektive markerer, der kan forudsige sygdomsforlgb og
behandlingsrespons hos den enkelte patient. EULAR har i flere sammenhange papeget behovet
for sadanne biomarkerer og stetter konsortier, der undersgger alt fra genetik til proteiner i
jagten pa nye diagnostiske og prognostiske vaerktgjer 50 48 . Selvom mange af de naevnte nye
biomarkerer endnu ikke er klar til klinisk rutine, kan de fremover integreres i guidelines, nar
evidensen tillader det.

Konklusion

Blodbaserede biomarkerer er uundveerlige i handteringen af autoimmune sygdomme - fra initial
mistanke over specifik diagnosestillelse til Isbende vurdering af sygdomsaktivitet og behandlingseffekt.
I Danmark anvendes et sat veletablerede prover: generelle inflammationsmarkerer (CRP, SR m.fl.) samt
en raekke autoantistoffer malrettet mod mistaenkte diagnoser (fx ANA ved mistanke om
bindevaevssygdom, RF/anti-CCP ved ledsymptomer, ANCA ved vaskulitmistanke, specifikke antistoffer
ved organ-autoimmune sygdomme). Disse understgttes af bade nationale anbefalinger og
internationale kriterier (EULAR/ACR), der fastlaegger deres diagnostiske vaegt 1 14 . I den kliniske
opfelgning af patienter bruges iseer CRP/SR og organparametre bredt, mens visse autoantistoffer (anti-
dsDNA, komplement ved SLE; RF/CCP ved RA) har prognostisk betydning for forlgb og behandlingsvalg

1237 , Nye biomarkerer er pa vej - herunder cellebundne komplementfaktorer, cytokinsignaturer og
genekspressionsprofiler - som lover at forbedre diagnostisk preecision og muliggere mere
skreeddersyet terapi 4> 48 . Indtil disse er valideret og implementeret, vil klinikeren fortsat statte sig til
de kendte biomarkgrer sammenholdt med klinisk vurdering. En opdateret viden om biomarkerer -
bade de klassiske og de spirende - er essentiel for moderne diagnostik og behandling af autoimmune
sygdomme.
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Kilder: Den ovenstaende oversigt er baseret pa aktuelle larebeger, danske retningslinjer og

internationale guidelines samt nyere reviews. Der er lagt veegt pa kilder, der repraesenterer gzeldende

praksis (fx Sundhed.dk/Medicin.dk information 7 8 , specialespecifikke vejledninger 15 9 ) og

konsensusanbefalinger fra EULAR/ACR (f.eks. klassifikationskriterier og management guidelines 14
12). Desuden er relevante forskningsartikler og reviews anvendt for at belyse de nyere biomarkarer
21 42 Disse kilder er angivet Igbende i teksten og udger dokumentationen for de naevnte fakta.
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