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Autoimmuunziekten

Immunologische reacties op lichaamseigen bestanddelen 
(auto-antistoffen, auto-reactieve T-lymfocyten) 

Leidend tot 
Structurele of functionele schade aan weefsels of organen
• Orgaanspecifiek: auto-reactiviteit tegen weefseldeterminanten van 1 orgaan
• Niet-orgaanspecifiek: (gegeneraliseerd, systemisch) meerdere 

weefsels/organen betrokken

Waarom? 
• Omgevingsfactoren (industrie (zware metalen), roken, trauma, dieet etc)
• Rol voor Infecties/microbiome
• Hormonale factoren (meer vrouwen dan mannen) 
• Erfelijke aanleg (HLA)



Bepaling autoantistoffen

Bepaling van auto-antistoffen

welke soms: 
direct betrokken zijn bij een schadelijk auto-immuunproces
(pathogeen bv anti-GBM)

maar meestal: 
een indirecte afspiegeling zijn van weefselschade waarbij auto-
antigenen zijn vrijgekomen waartegen vervolgens auto-
antistoffen zijn opgewekt 



Anti-nucleaire antistoffen (ANA)

Toepassing
• Systemische autoimmuun ziekten (o.a. SLE, Sjögren, 

MCTD, sclerodermie, myositis, RA)   
• Orgaan specifieke autoimmuun ziekten (AIH, PBC) 
• Diagnostisch criterium voor SLE, drug induced lupus, 

MCTD, AIH
• Kan prognostisch zijn bij JIA 



Positieve ANA

Gericht tegen welk antigeen?
100-150 antigenen in de celkern Nucleaire antigenen



ANA detectie
Indirecte immunofluorescentie test (IIF) op HEp-2 cellen

is de gouden standaard

Belangrijk om te weten welke test is gedaan



Anti-nucleaire antistoffen; de test

Immuunfluorescentietest met als substraat Hep2 (cellijn afgeleid van 
een larynxcarcinoom) 

NB vroeger gebruikten we nog Hep2000 (getransfecteerd met SSA)



Anti-nucleaire antistoffen; de test



ANA beelden op Hep2

Homogeen
DNA, 
histones, 

Stip
RNP,
SCL70,
SSB
SSA
SM
Mi-2
RNA-PIII

Centromeren Cytoplasmatisch
Jo-1
Ribosomaal P
Mitochondriën (M2)

Nucleoli
RNP
PM-Scl
fibrillarine

Geen ANA!!!



ANA patronen



ANA: wanneer positief?   
Auto-immuunziekten

• SLE

• RA

• Systemische Sclerodermie

• Polymyositis/dermatomyositis

• Mixed connective tissue disease

• Primair syndroom van Sjörgren

Geneesmiddelen geïnduceerde LE
Maligniteiten
Infectieziekten
• Bacterieel (lepra)

• Viraal (mononucleosis, hepatitis)

• Parasitair (malaria, Leishmania, trypanosomiasis)

Oudere personen
Gezonden

Positiviteit %

>99

25

90

20

100

40-75

100

20

10-35

5

5-30

Geen gouden wet: maar hoge titer (>1:320) is vaak klinisch 
relevanter dan lage titer van 1:80



ANA welke specificiteit? 

Van oudsher bevatten de meeste ENA screeningstesten
1. 7 antigenen (RNP, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70 (topo), Jo-1, en centromeer B) 

2. Soms aangevuld met een ENA typering lijnblot
EXTRA ribosomaal P, nucleosomen, histonen, PM-Scl

3. Er bestaat ook een multiplex screen die bevat 16 antigenen voor anti-
dsDNA, SSA (Ro52 en Ro60), SSB, Sm, U1RNP, Scl-70 (topoisomerase), 
centromeer, Jo-1, Rib-P test, Fibrillarin test, PCNA, RNA Pol III, PM-Scl, Mi-2 
en DFS-70

Officieel dient het laboratorium een specificiteit te bevestigen met een andere test

Uitzoeken door antistoffen tegen extraheerbare nucleaire antigenen (ENA) te bepalen



Lijnblot ELISA based

Extraheerbare nucleaire antigenen (ENA) 



SLE and ENA
Anti-U1 RNP (25-47% SLE en 100% MCTD)
Anti-Sm (5-30% SLE) 

m.n. gericht tegen RNP70, SmD

Vaker aanwezig bij lupus nefritis en 
neuropsychiatrische SLE in jSLE
(Bao, Childhood lupus 2023) 

Ook vaker in Aziatische en 
Creoolse patiënten 



SLE and ENA
Anti-SSA (Ro52 en Ro60) en anti-SSB (15-35% SLE patiënten) 
In de classificatiecriteria van Sjögren 

Geassocieerd met:
• Neonatale lupus
• SLE/Sjögren overlap
• Subacute cutane LE

Anti-SSA hele fijne stip = 
gemakkelijk te missen 





Anti-dsDNA

• Alleen zinvol om uit te voeren als de ANA positief is 
(geeft m.n. een homogeen patroon)

• Meeste laboratoria in NL voeren de test uit middels een FEIA (specificiteit 
84-94%, sensitiviteit 40-73%)  

• Soms is de anti-dsDNA dubieus/zwak positief  dan kan er sprake zijn van 
laag-avide antistoffen. Het is goed om dan nog een tweede test te doen 
om de antistoffen te bevestigen. 



Antistoffen tegen extraheerbare nucleaire antigenen (ENA) en de 
associatie met verschillende ziekten

Scl70



Cytoplasmatische ANA is in principe een negatieve ANA…echter deze 
wordt niet in alle laboratoria gerapporteerd

Anti-Ribosomaal P



Kunnen ook gericht zijn tegen andere antigenen die niet in de ENA zitten 
zoals:

• specifieke antistoffen gevonden bij sclerodermie (zoals anti-fibrillarine, 
anti-RNA polymerase III)

• Specifieke antistoffen gevonden bij myositis (zoals SRP, TIF1g)

Serologie voor sclerodermie en/of myositis is apart aan te vragen

ANA 



vaatschade Immuun-
activatie

fibrose

Sclerodermie

Klinische presentatie 
variabel en afhankelijk van 
de mate van orgaan 
betrokkenheid



Auto-antistoffen in Systemische Sclerose
• Meest voorkomend: anti-Scl-70 (in ENA), 25%: geassocieerd met diffuse SSc
• En anti-centromeer (in ENA): geassocieerd met limited cutane SSc, 30%

• Overige specifieke en geassocieerde antistoffen (niet in ENA screen). Totaal 85%
• Belangrijkste Anti-RNA polymerase III: geassocieerd met diffuse SSc, 12% 

Centromeer 
patroon

Stip patroon
Bij Scl70, RNP

Circa 5% geen auto-antistoffen



2013 ACR diagnostische criteria



blot

Sclerodermie serologie

NVL



Auto-antistoffen in Systemische Sclerose

Kayser and Fritzler, Frontiers in Immunology, 2015



Domsic and Medsger, Curr Treat Options in Rheum 2016



Inflammatoire myopathiën

Mandel et al, Int J Mol Sci 2017

Heterogene groep van (zeldzame) immuun-gemedieerde ziekten

• Dermatomyositis
Symmetrische proximale spierzwakte en typische huiduitslag, 15% vd patiënten ontwikkelt een 
maligniteit. N.B. soms geen huiduitslag (eerder geclassificeerd als PM).

• Anti-synthetase syndroom 
Typische proximale spierzwakte, maar ook artritis, Raynaud fenomeen, koorts en zogenaamde 
bouwvakkers handen, 70% vd patiënten ontwikkeld ILD. Soms alleen ILD, en mortaliteit hoger bij 
PL-7, PL-12 dan Jo-1.

• Immuun-gemedieerde necrotiserende myopathie
Acute  of subacute presentatie met significante proximale symmetrische spierzwakte 
(vaak zeer hoge CKs).

• Inclusion body myositis
Presentatie kan vergelijkbaar zijn aan PM wat betreft spier biopt pathologie, verder 
asymmetrische spierzwakte van de vingerflexoren en quadriceps, vaak bij >50 jaar.

• Overlap myositis



Inflammatoire myopathiën

Dermatomyositis; Typische huiduitslag

Papels van Gottron

Tekenen van Gottron

Heliotroop erytheem van 
het gelaat

Sjaal tekenen 
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http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi65__r2vTUAhVHL1AKHWpvBKUQjRwIBw&url=http://actasdermo.org/en/dermatomyositis-assessment-follow-up-20-patients/articulo/S1578219011000060/&psig=AFQjCNEZce1YspV5aEaepwgmklvKE6qNJw&ust=1499432291215958


60-70% van de patiënten hebben autoantistoffen

Betteridge and McHugh, J Int Med 2015



• Groeperen in:
• Myositis-specifieke antistoffen

• O.a. de aminoacyl tRNA synthetases
• zijn zeer specifiek voor myositis en zie je (bijna) niet bij gezonden
• Vaak maar 1 MSA antistof tegelijk aanwezig (soms meer dan 1 positief

mogelijk gaat het hier dan om vals positiviteit van met name de 
zwakkere antistof

• Myositis-geassocieerde antistoffen
• Bv PM-Scl, Ku, U1RNP, U3RNP
• Komen soms voor bij gezonden (0,1%)

• Andere autoantistoffen vaak gevonden bij myositis
• Bv SSA Ro52 en Ro60
• Komen ook voor bij gezonden (0,5-1%)

Prieto S and Grau JM (2010)

Auto-antistoffen belangrijke rol inflammatoire myopathiën



Klinische associatie autoantistoffen

CN1a

60-70% van de patiënten hebben antistoffen

Betteridge and McHugh, J Int Med 2015



Myositis specifieke auto-antistoffen

Schmidt J Neuromusc Dis 2018



Myositisblot antistoffen tegen:
ARS (Jo-1, PL-7, PL-12, EJ, OJ)
SRP, PM-Scl, Mi-2, Ku, TIF1gamma, MDA5, NXP2,  
SAE1

Inmiddels is ook HMGCR (necrotiserende
myositis/statine geassocieerd) toegevoegd en 
binnenkort worden ook Ha, Zo en Ks toegevoegd 
(geassocieerd met ILD) 

Voor anti-cN1A beter om de losse ELISA te doen 
vanwege verlaagde gevoeligheid van de blot

Myositis serologie



Meeste myositis antistoffen zijn gericht tegen 
nucleaire of cytoplasmatische antigenen

→ Dus niet altijd een positieve ANA



Immuunfluorescentiebeelden bij myositis auto-antistoffen

Jo-1

LET OP!!! Cyoplasmatische ANA is in de regel 
een negatieve ANA dus direct ENA of myositis 
serologie aanvragen bij verdenking myositis 



Toegevoegde waarde extra Ab testen

•Diagnose stellen

•Voorspellen ernst

•Evt ontwikkelen van definitieve sclerodermie/myositis voor te zijn

•Behulpzaam zijn bij meer personalised treatment

•Voorspellen maligniteit (bv TIF-1 gamma)





Wanneer ANA aanvragen?

• Als er klinische aanwijzingen voor een systeemziekte 
(goede anamnese + lichamelijk onderzoek!!!!)

• Als je iets met de uitslag kan doen (niet aanvragen als je al weet dat je de 

uitslag niet gaat gebruiken)



Wanneer ENA aanvragen?

• Bij positieve ANA (ANA is screeningstest voor ENA)

• Bij negatieve ANA, maar met duidelijke kliniek voor 
systeemziekte zoals myositis/sjögren (bv Jo-1 en SSA kunnen 
worden gemist in ANA)

*Venrooij et al, J. Immunol. Meth. 1991



Bedankt voor jullie aandacht!
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