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autoimmuunziekten en autoantistoffen

Vaak van belang voor het stellen van een diagnose!

 Sensitiviteit?
 Specificiteit?

 Is een kwantitatieve uitslag relevant?

Autoantistoffen:
elke autoimmuunziekte z’n eigen vlaggetje?

bij een negatief resultaat: extra testen?
bij een positief resultaat: extra testen?



het autoimmuun diagnostische dilemma

medisch specialist: gericht aanvragen pre-test probability
labspecialist: zinvol rapporteren sensitiviteit / specificiteit

kwalitatief / (semi) kwantitatief



diagnostische betekenis van ANCA:
ANCA specificiteit correleert met type vasculitis

  
cANCA (IIF) 
PR3-ANCA 

 
pANCA (IIF) 
MPO-ANCA 

 
granulomatosis with polyangiitis – GPA 

 
85% 

 
10% 

 
microscopic polyangiitis 

 
45% 

 
45% 

  
idiopathic crescentic glomerulonephritis 

 
25% 

 
65% 

 
eosinophilic granulomatosis with 
polyangiitis – EGPA  

 
10% 

 
60% 

 

ANCA specificiteit
diagnose



CBO Richtlijn Kleinevatenvasculitis 2010

relevant klinisch verhaal relevante aanvraag

zinnige (autoimmuun) diagnostiek: rol van de medisch specialist 



zinnige (autoimmuun) diagnostiek: rol van de medisch specialist 

ANCA testing is niet effectief zonder beredeneerde verdenking AAV
88 – 100% vd aanvragen buiten een reumatologisch / nefrologisch kader: geen vasculits

Na introductie klinische richtlijn: ANCA aanvragen van 287 naar 143 per maand

1248 gehonoreerde aanvragen: aantal ANCA-positieven steeg van 19% naar 30%

263 niet-gehonoreerde aanvragen:
26 aanvragen na discussie alsnog gehonoreerd

5 daarvan ANCA-positief in ANCA-IIF, 1 MPO-ANCA (Guillain-Barré wv IVIG)
na 8 maanden follow-up geen enkele kleine vaten vasculitis



“richtlijn” voor autoimmuun diagnostiek

zeker weten dat resultaat terecht positief is: bevestigingstest waar mogelijk
zinvol doortesten waar nodig: ANA dsDNA + ENA

ANCA PR3 / MPO
rational based rapportage: rapportage van methode, specificiteit en (semi)kwantiteit
consulteren waar nodig: ook ongevraagd

zinnige (autoimmuun) diagnostiek: rol van de laboratoriumspecialist





het Lab: ANCA diagnostiek ihkv vraagstelling vasculitis

• Screening: indirecte immunofluorescentie op donor granulocyten
- IIF-patroon + titer (= seriële verdunningsstap waarbij het serum nog positief test)

• Bevestigen en bepalen ANCA specificiteit (PR3, MPO, …)
- solid-phase test (ELIA; ELISA; blot; …)

pANCA / MPO-ANCA cANCA / PR3-ANCA

volgens richtlijn 1999:
sensitiviteit van IIF combineren met de specificiteit van solid phase testen 



1:40 1:80 1:160 1:3201:20

Indirecte Immuun Fluorescentie: het principe

titer
(serum verdunning)

patroon (pANCA/cANCA)      +



principe van de
solid phase test

Immuno Line Blot

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

Fluorescence Enzyme Immuno Assay (FEIA / Phadia)
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until 2017 after 2017



likelihood ratios voor kwalitatieve (“positief” / “negatief”) ANCA testresulaat



pre-test prob. test method post-test prob.

sinus + pulmonary Quantaflash 74%

sinus + pulmonary Quantaflash + Euroimmune 82%

RPGN Quantaflash 96%

post-test probability voor een diagnose is gebaseerd op de pre-test probability en LR

likelihood ratio (LHR) positive testresult Quantaflash: 26
LHR combined positive testresult Quantaflas/Euroimmune: 47 



pre-test prob. test result post-test prob.

sinus + pulmonary 7 IU/ml 55%
sinus + pulmonary 138 IU/ml 86%
sinus + glomerulonephritis 7 IU/ml 83%

test-result intervals

post-test probability bij een kwantiatief ANCA test resultaat



en hoe zit het dan met follow up…?

waarom: - bepalen van het succes van behandeling
- bepalen van mogelijke relapse

hoe: - welke test is geschikt
- definitie van een klinisch relevante verhoging

ANCA stijging als 
voorspeller van relapse

ANCA blijvend positief als  
voorspeller van relapse

Tomasson et al Rheumatol. 2012

 welke test?
 relevante stijging?
 frequentie?



follow up in de praktijk
van diagnose, via remissie, naar relapse

IIF Phadia



is er 6 en/of 3 maanden voor de relapse een stijging van de ANCA t.o.v. 9 maanden voor relapse?

definitie van een stijging van de ANCA:

• IIF: stijging van 2 titer-stappen (bv van 1:20 naar 1:80 of 1:40 naar 1:160, etc)
• EliA: 1) Stijging van 20% en minimaal 10 U/ml

2) Stijging van 25% en minimaal 15 U/ml

follow up in de praktijk
ANCA als voorspeller van een relapse

ANCA stijging op -6 mnd en/of -3 mnd t.o.v. -9 mnd als voorspeller voor relapse

specificiteitsensitiviteitstijging

98172 titer-stappenIIF

794820% + ≥10 U/mlELIA (1)

812825% + ≥15 U/mlELIA (2)



Take home:

Bij het aanvragen van autoimmuun diagnostische testen: “bezint eer gij begint”
- goede klinische uitvraag verhoogt de relevantie van het lab resultaat

Goede rapportage: gebruikte testmethode / antistof specificiteit / (+ kwantiteit)

Bij het interpreteren van autoimmuun diagnostische testresultaten:
- wees kritisch mbt de gebruikte testmethode
- interpreteer specificiteit + titer / concentratie van de antistof in relatie tot kliniek

Solid phase testen vervangen langzamerhand steeds vaker IIF-screening
- NB: hierbij mis je dus de niet gedefinieerde antigenen!
- ANA ≠ dsDNA+ENA /   ANCA ≠ PR3 + MPO

Bij vragen: zoek laagdrempelig contact met de labspecialist





En hoe zit het dan met de ANA?

 ANA: antistoffen tegen kern-antigenen
 antigenen: o.a. dsDNA, extraheerbare nucleaire antigenen (ENA), … (> 400)
 detectie met indirecte immuunfluorescentie (IIF) op Hep-2 cellen (gekweekte cellijn)
 rapportage: pos/neg of titer + fluorescentiepatroon

homogeen (AC-1):
bv anti-dsDNA (SLE)

homogeen (AC-29):
bv anti-Scl-70 (dSSc)

grofgespikkeld (AC-5):
bv anti-Sm (SLE)

anti-centromeer (AC-3):
anti-CenpB (lSS) 



AC: anti-cell

ICAP: International Consensus
on ANA Patterns



ANA, anti-dsDNA en anti-ENA autoantistoffen:
ondersteunen diagnose

nb: niet bekend
- minder dan 5%

** bij limited systemische sclerose: 90% 



• antistoffen tegen dubbelstrengs DNA

• antistoffen tegen extraheerbare kernantigenen

(“extractable nuclear antigens”, ENA)

• antistoffen tegen allerlei andere, deels onbekende, antigenen

JIA associatie met uveïtis!

AIH

RA

systeemziekten

ANA

anti-dsDNA anti-ENA



anti-cytoplasma antistoffen
(myositis, …)

ANA

anti-dsDNA anti-ENA




