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Vad är en heterofil antikropp? 

• ”En heterofil antikropp är en immunglobulin  som 

reagerar med ett externt antigen” 

 
 

• ”Heterofila antikroppar är naturligt förekommande 

immunglobuliner med låg affinitet.” De reagerar med 

olika typer av antigen - även andra antikroppar (t.ex. 

anti-idiotypa ak). 
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Vadå ’naturligt förekommande, 

lågaffina……’ ? 

• Ursprungliga antikroppar, scavengers 

 

• Uppstår vid re-arrangering av immunglobulin-
DNA (hypermutationer, alternativ splicning, olika 
rekombation av genfragment……) 

 

• Uppstår vid infektioner fr.a. med superantigen  

• Uppstår vid behandlingar med antiserum, vid 
antikroppsterapier 

 

 



Heterofila antikroppar förekommer vid 

olika sjukdomstillstånd 

• Infektion med Epstein-Barr-virus (diagnostiskt) 

 

• Reumatisk feber efter streptokockinfektion 

 

• Ledgångsreumatism (RA) m.fl. besläktade sjukdomar 

(RF tidigare diagnostisk) 

 

• Ses vid IgA-brist (ca 30%) 



…..och kan också ses hos individer som 

• arbetar med djur 

• fått antiserum, t.ex. vid ormbett 

• behandlats med biologicals (humaniserade 

antikroppar) 

 

      …d.v.s. blivit immuniserade! 



Oavsett ursprung: problem med heterofila 

antikroppar i antikroppsbaserade assays 

• Serologi/mätning av antikroppstiter – för hög/för låg 

titer 

 

• Överbindning mellan capture- och detektor-antikropp 

i sandwich-assays – falskt för höga /låga signaler 

http://scantibodies.com/wp-content/uploads/2012/05/right-blue.gif


Interferens av heterofila ak, forts… 



När misstänker man problem med 

heterofila antikroppar? 

Bakgrundsinformation 

• I patientprover från vissa infektionssjukdomar 

• Alltid vid autoimmuna sjukdomar ! 

Tekniska problem vid assayutvecklingen 

• Ingen god överensstämmelse signal-provspädning 

• Problem vid överföring av känslighet mellan olika assays 



Exempel: Inhouse sandwich assay 
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Placering av epitoper på domänen 

DH 
a-GPA,  antigen: nonapeptid 

AnaMar 
a-CPK, antigen: 25 aa-peptid 
 
a-XXX, antigen: rekombinant humant protein med klyvningssite, ca 20kDa 

OBS! Provbuffert innehållande bovint  
IgG 1.0 g/l och kanin-IgG 10 mg/l. 
RF undersökt i proverna. 



Inhouse assay, forts. 

AnaMar 
a-GPA9, get, antigen: nonapeptid GPARITPSQ 
 
a-NC4t, mus, antigen: rekombinant humant protein med klyvningssite, ca 20kDa 

Correlation between data obtained 2008 with rabbit ab:s
and 2010 with goat/mouse ab:s
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OBS! Mus-capture med get-detektor fungerar ej – inga signaler i utvalda  patienter 

-C44PK- 25 aa peptide

Placering av epitoper på domänen 



Kontrollförsök med konkurrerande peptid (CPK25) 
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New aGPA-biotin +/- CPK peptideBlockerande peptiden 
reagerar med  
capture-ak men inte med 
detektor-ak. 
Assay: kanin-aCPK/kanin-
aGPA 



Kontrollförsök med ökad koncentration kanin-IgG i 

spädningsbufferten 
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Kontrollförsök med tillsats av 0,1 resp.  1 
mg/ml kanin-IgG i spädningsbufferten (kanin-
aGPA överst, get-aGPA underst) OBS! skalorna 
på y-axeln 

KANIN-assay aCPK/aGPA 

KANIN+GET-assay aCPK/aGPA 



Kontrollförsök med ospecifik musantikropp  

(jfr FCM, isotypspecifika kontroller) 
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Col.IX neo i RA-patienter - kontrollförsök get/mus

aNC4 monoclonal 34.1

Unspecific Mouse IgG2a

Capture: get-aGPA 
Detektor: mus-mab mot XXX 



Andra kontrollförsök att göra 

• Depletera IgG-fraktionen i proverna 

 …och 

• Western blot! 

Dessa försök går inte alltid att göra och är inte alltid konklusiva. 



Heterofila antikroppar - enklaste åtgärderna 

• Rikligt med antikroppar i spädningsbufferten eller 

• HBR i spädningsbufferten 

• Undvik patientgrupper med autoimmuna 
sjukdomar/infektioner 

 

 

• Använd hellre get- och får-ak än kanin och mus 

• Misströsta inte – hög spädningsfaktor räddar de flesta 
assays från lågaffina interaktioner 


