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DISPUTATION

Veterinar Daniel Bergman, Institutionen for kliniska vetenskaper, SLU, forsvarade den 18
september 2020 sin avhandling for veterinarmedicine doktorsexamen med titeln Canine
heterophilic antibodies. Opponent var Assoc. Prof. Vitaliano Borromeo, University of Milan,
Italien. Den fullstandiga avhandlingen finns tillganglig via SLU:s webbplats.

Text: Daniel Bergman, leg veterinar

Immunologiska analyser miter och pavisar olika molekyler i
biologiska prover. De immunologiska test som anvands i klinisk
diagnostik bygger pa interaktionen mellan antikroppar och antigen.
Det antigen som analyseras ér ofta ett hormon av klinisk relevans.

I de fall som patienten bér pa heterofila antikroppar, det vill sdga
antikroppar som binder till antikroppar, kan testen ge falskt positiva
utslag. Detta fenomen kallas interferens och ar vialdokumenterat hos
manniska, men kunskapen om heterofila antikroppar hos djur ar
mer begrinsad.

I projektet har vi utvecklat en metod for att detektera heterofila
antikroppar hos hund. Metoden anvindes for att screena serum-
prover fran ett tvirsnitt av patienter vid Universitetsdjursjukhuset
for forekomst av heterofila antikroppar. Prevalensen av heterofila
antikroppar i den undersokta patientpopulationen uppgick till
9 procent. Vi sag en variation i prevalens mellan hundraser, dar
berner sennenhundar var 6verrepresenterade jamfort med labrador
retrievers, som representerade en generell hundras. Det konstaterades
att heterofila antikroppar kan orsaka interferens vid analys av
anti-Milleriskt hormon (AMH) hos hund. AMH ir ett hormon
som produceras av konskortlarna hos bada konen, och som kan
fungera som en markor for kastrationsstatus eftersom kastrerade
hundar saknar AMH-produktion. Det kan vara aktuellt att ana-
lysera AMH hos hund efter omplaceringar ddr dokumentation av
eventuella tidigare kastrationer saknas, eller dar misstanke finns om
kvarstdende aggstocksrester efter dokumenterad kastration (ovarian
remnant syndrome). Vid falskt positiva AMH-métningar foreligger
ddrmed en risk for att kastrerade hundar utsitts for otillborlig narkos
och buk6ppning.

Ett av avhandlingens delarbeten fokuserade pa antikropparnas
egenskaper. Heterofila antikroppar som orsakar interferens reagerar
med de monoklonala musantikroppar som testen vanligen ar
baserade pa, men det finns dven diagnostiska test som bygger pa
antikroppar fran andra djurslag. Vi visade att heterofila antikroppar
hos hund har férmaga att korsreagera med IgG fran flera olika djurs-

lag, inklusive mus, far, get och kanin.
Reaktiviteten kan ocksa vara riktad mot
olika delar av IgG-molekylen och de
heterofila antikropparna bestér av olika
antikroppsklasser (IgA, IgG och IgM).
Variationen av egenskaper hos heterofila
antikroppar hos hund medfér att de har
potential att stora flera olika analyser for
hormon och biomarkérer. I en upp-
foljande studie hade sex av sju hundar
kvarstdende heterofila antikroppar efter
tva ars tid, vilket innebar att interferens
kan vara ett aterkommande kliniskt
problem hos hundpatienter med heterofila
antikroppar.

Autoantikroppar mot IgG forekommer vid autoimmuna sjuk-
domar hos hund. De kan vara riktade mot IgG-molekylens Fc-del
och kallas da reumatoida faktorer. Vi visade att dven antikroppar
mot IgG-molekylens Fab-del, sé kallade anti-Fab-autoantikroppar,
ar vanligt forekommande hos hund och att de har férmaga att
korsreagera med IgG fran moss. Autoantikroppar mot IgG hos hund
kan alltsa upptrada som heterofila antikroppar och pa sa vis orsaka
interferens.

Sammanfattningsvis visar de resultat som presenteras i
avhandlingen att heterofila antikroppar forekommer hos friska samt
sjuka hundar, att de kan orsaka falskt positiva testresultat som har
klinisk relevans och att de utgors av en heterogen sammansittning
av antikroppar med olika egenskaper. Det finns en variation i deras
forekomst mellan hundraser, men ytterligare studier behovs for att
identifiera vilka riskfaktorer som dr associerade med interferens
hos hund. Vilka diagnostiska test utéver AMH som ar kinsliga for
interferens och vilka mekanismer som ligger bakom de heterofila
antikropparnas forekomst hos hund 4r tvd andra viktiga fragor som
fortfarande ar 6ppna.

-
[e]
£ =
Q
o
)
s
5

Daniel Bergman.



