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Summary

Autoimmune diseases of the liver. Bakker-Jonges LE, van Buuren
HR. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2006; 31: 281-289.
Autoimmune hepatitis ( AIH), primary biliary cirrosis (PBC),
primary sclerosing cholangitis (PSC) and autoimmune pancre-
atico-cholangitis (APC) are chronic autoimmune liver diseases
of unknown cause which may all lead to cirrhosis and liver
failure. Diagnosis is based on a combination of clinical, labo-
ratory, radiological and histological findings. Laboratory

investigations are of key importance with respect to diagnosis,
prognosis and for monitoring disease activity and response to
therapy. Characteristic findings in AIH are the presence of
antinuclear, anti-smooth muscle and anti-soluble liver antigen
(SLA) antibodies and elevated IgG-serum levels. Presence of
antimitochondrial antibodies and elevated serum-IgM levels
are important for diagnosing PBC. In PSC no typical autoanti-
bodies are found and diagnosis is mainly based on biliary
imaging. APC patients usually have increased serum IgG or
IgG4 levels. AIH and PBC mainly affect women. For both
diseases effective therapy, prednisone/azathioprine and uro-
deoxycholic acid respectively, is available. PSC and APC pre-
dominantly affect men. For PSC no effective medical treat-
ment has been established. Liver transplantation is an option
in the late stage of the disease. APC can be effectively treated
with prednisone. AIH can occur in patients who also suffer
from PBC or PSC. In patients with this overlap syndrome
immunosuppresive therapy is usually indicated. 
Keywords: autoimmune hepatitis; primary biliary cirrhosis;
primary sclerosing cholangitis; autoimmune pancreatico-
cholangitis; autoantibodies; PBC; PSC; APC
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ANCA en vasculitis, een complexe relatie

P.C. LIMBURG1 en C.G.M. KALLENBERG2

De ontdekking van autoantistoffen tegen cytoplas-
matische bestanddelen van neutrofielen (ANCA) in
het bloed van patiënten met vasculitis van de kleine
vaten heeft sterk bijgedragen aan de diagnostiek van
deze aandoeningen en aan het pathofysiologisch den-
ken over het mechanisme van deze ziekten. De vas-
culitis is een indirect gevolg van de interactie tussen
aan het endotheel gehechte geactiveerde neutrofielen,
bijvoorbeeld tijdens een infectie, en tegen deze neu-
trofielen gerichte autoantistoffen. De belangrijkste
ANCA-antigenen zijn proteinase 3 (PR3) en myelo-
peroxydase (MPO). Autoantistoffen tegen deze eiwit-
ten zijn in meer of mindere mate specifiek geasso-
cieerd met de verschillende vormen van vasculitis
van kleine vaten. Serologische detectie van deze auto-
antistoffen dient bij voorkeur uitgevoerd te worden
middels een combinatie van een indirecte immuun-
fluorescentietest op humane granulocyten en een an-
tigeenspecifieke test, zoals een al dan niet geautoma-
tiseerde ELISA test of een immunoblottest. Hierover
bestaan internationale consensus afspraken.

Trefwoorden: ANCA, antistoffen; antineutrofiel-cyto-
plasmatische; proteinase-3; glomerulair basaalmem-
braan; myeloperoxidase; anti-MPO, anti-GBM, anti-
PR3, cANCA; vasculitis, ziekte van Wegener, poly-
angiitis, Churg-Strauss

Vasculitis is een verzamelnaam voor ziekten die geka-
rakteriseerd worden door acute of chronische
ontsteking van bloedvaten, zich uitend in microscopi-
sche en macroscopische schade aan de bloedvaatwand
en ischemische schade aan weefsels of organen die
voor de bloedvoorziening afhankelijk zijn van de aan-
gedane bloedvaten. De klinische manifestaties worden
bepaald door de aard en lokalisatie van de aangedane
bloedvaten en door de aard en omvang van de ontste-
kingsreactie. Vasculitis kan een secundaire manifesta-
tie zijn van een systemische auto-immuunziekte, zoals
gesystematiseerde lupus eythematosus (SLE), of van
infectieuze aandoeningen. In deze gevallen wordt de
vasculitis vooral veroorzaakt door depositie van ge-
vormde immuuncomplexen, of door vorming in situ
van immuuncomplexen. Depositie van deze immuun-
complexen is dan veelal aantoonbaar in biopten van
aangedane vaten. Vasculitis kan ook een op zich
staande ziekte zijn zonder een aanwijsbare andere
onderliggende ziekte en we spreken dan van een pri-
maire of idiopathische vasculitis. De primaire vascu-
litiden worden ingedeeld op basis van de grootte van
de aangedane vaten en de histopathologie van de le-
sies in combinatie met klinische verschijnselen. 
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De diagnostiek van de vasculitiden richt zich op de
klinische manifestaties, op histopathologisch onder-
zoek, en op serologie. Bij patiënten met anti-GBM-
glomerulonefritis (ziekte van Goodpasture) zijn im-
muunglobulinedeposities in de nieren goed aantoon-
baar. Bij patiënten met de ziekte van Wegener (WG),
microscopische polyangiitis (MPA), idiopathische ne-
crotiserende crescentische glomerulonefritis (iN-
CGN), of het syndroom van Churg-Strauss zijn ook
bij evidente glomerulonefritis geen of slechts spaar-
zaam immuundeposities aantoonbaar en spreken we
van een pauci-immuun vasculitis. Met name voor de
diagnostiek van vasculitis van de kleine vaten bete-
kende de ontdekking van het voorkomen van autoan-
tistoffen tegen cytoplasmatische antigenen in neutro-
fielen (ANCA) een grote vooruitgang. In 1982
werden deze autoantistoffen tegen neutrofielen voor
het eerst beschreven door Davies et al. (1), maar deze
publicatie bleef onopgemerkt. Studies in Kopenhagen
naar neutrofielspecifieke antinucleaire antistoffen en
in Groningen naar circulerende immuncomplexen bij
patiënten met vasculitis (2) leidden tot de definitieve
beschrijving van de antineutrofielcytoplasma-anti-
stoffen (ANCA) en tot de erkenning van de grote be-
tekenis daarvan voor de diagnostiek en het begrip van
de pathofysiologie van vasculitis van de kleine vaten
(tabel 1). 

Proteinase 3 (PR3) en myeloperoxidase (MPO)
Klassiek worden ANCA’s bepaald met een indirecte
immuunfluorescentietest op ethanolgefixeerde hu-
mane granulocyten. In deze test kunnen drie im-
muunfluorescentiebeelden herkend worden: een cyto-
plasmatisch patroon (cANCA), een perinucleair
patroon (pANCA) (figuur 1) en een atypisch patroon.
Een cANCA-patroon wordt vrijwel altijd bepaald
door de aanwezigheid van antistoffen tegen het pro-
teinase-3 (PR3), terwijl een pANCA-patroon veelal,
maar niet exclusief, bepaald wordt door de aanwezig-
heid van antistoffen tegen myeloperoxidase (MPO).
Ook antistoffen tegen andere intracellulaire antigenen
kunnen vergelijkbare immuunfluorescentiepatronen

geven, zodat diagnostiek naar ANCA’s altijd onder-
deel zal zijn van breder serologisch onderzoek (zie
onder). Voor de idiopathische vasculitiden zijn PR3
en MPO, naast antistoffen tegen de glomerulaire bas-
aalmembraan (anti-GBM), de belangrijkste autoanti-
genen.
PR3 is een van de vier serineproteinases die zich be-
vinden in de azurofiele korrels van de granulocyt en
in mindere mate in de granula van de monocyt (3).
Naast PR3 betreft dit het homologe humane leukocyt-
elastase (HLE), cathepsine G (CatG) en azurocidine
(AZU). PR3 ligt in de zure granula van de neutrofiel
opgeslagen als inactief enzym en kan na degranulatie
van de granulocyt middels een pH-afhankelijke con-
formatieverandering geactiveerd worden. Eenmaal
geactiveerd is PR3 een krachtig proteolytisch enzym,
met een katalytisch centrum dat sterke overeenkomst
vertoont met dat van HLE en CatG. Daarmee heeft
PR3 een grote overeenkomst in substraatspecificiteit
met beide genoemde homologe serineproteïnasen.
Naast anti-microbiële activiteit, vooral tegen gram-
negatieve bacteriën, speelt PR3 een belangrijke rol
bij de migratie van granulocyten door basaalmembra-
nen. Net als HLE kan PR3 vele extracellulaire ma-
trixeiwitten en bestanddelen van de basaalmembraan
afbreken. De betreffende substraten zijn ondermeer
elastine, fibrinogeen, fibronectine, laminine, vitro-
nectine, collageen-type-IV en proteoglycanen. Ook is
PR3 mogelijk betrokken bij de proteolytische ‘pro-
cessing’ van ontstekingseiwitten. PR3 kan IL-1β en
membraangebonden TNFα of de receptor voor inter-
leukine-2 splitsen. Splitsing van IL-8 of TGFβ door
PR3 leidt tot activatie van deze chemokinen/cytoki-
nen, terwijl splitsing van IL-6 juist leidt tot inactiva-
tie. De fysiologische betekenis van deze verschil-
lende activiteiten van PR3 is nog onduidelijk. 
De activiteit van PR3 staat, net als die van de andere
serineproteïnasen, sterk onder controle van consti-
tutief geproduceerde serineproteïnaseremmers, be-
kend als de ‘serpins’. De belangrijkste fysiologische
remmer van PR3 is α1-antitrypsine (α1-protease-
inhibitor), ook de belangrijkste remmer van HLE.
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Tabel 1. Primaire vasculitis 

Aangedane vaten Ziektebeelden Geassocieerde autoantistoffen

Grote vaten Reuscelarteritis Geen
Takayasu’s arteritis Geen

Middelgrote vaten Ziekte van Kawasaki Geen
Polyarteritis nodosa Geen

Kleine vaten Ziekte van Goodpasture Anti-GBM (type-IV-collageen) 100%
Ziekte van Wegener (WG) ANCA, anti-PR3 70% (anti-MPO 20%)
Microscopische polyangiitis (MPA) ANCA, anti-MPO 70% (anti-PR3 20%)
Idiopathische necrotiserende 

crescentische glomerulonefritis (iNCGN) ANCA, anti-MPO 70% (anti-PR3 20%)
Syndroom van Churg-Strauss (CSS) ANCA, anti-MPO 40% (anti-PR3 5%) 

Henoch-Schönlein purpera Geen
Cryoglobulinemische vasculitis Type-II-cryoglobulinen 100%
Leukocytoclastische vasculitis van de huid Geen



Complexen van serineproteïnasen met α1-AT worden
vervolgens snel uit de circulatie geklaard. Daarnaast
wordt de activiteit van PR3 sterk geremd door het in
de huid geproduceerde elafin en in mindere mate
door α2-macroglobuline. In de circulatie komt PR3
dan ook alleen voor in gecomplexeerde en dus geïn-
activeerde vorm gebonden aan enzymremmers en
vrijwel niet als vrij enzym. Opvallend genoeg wordt
PR3 niet geremd door secretoire leukoproteïnase-in-
hibitor (SLPI), een krachtige remmer van HLE en
CatG, dat normaal in hoge concentraties voorkomt in
epitheelcellen van de long, waarmee PR3 in de long
een specifieke pathofysiologische rol kan spelen, bij-
voorbeeld bij patiënten met een α1-AT-deficiëntie.
MPO is een krachtig oxidatief enzym (4). Het ligt net
als PR3 opgeslagen in de azurofiele granula van de
neutrofiele granulocyt en in de granula van de mono-
cyt en is verwant aan eosinofielperoxidase en lacto-
peroxidase. Kwantitatief vormt MPO een van de be-
langrijkste eiwitten in de azurofiele granula en na
activatie van de granulocyt komt MPO vrij in zowel
de gevormde fagosomen als in de extracellulaire
ruimte. Daar is MPO in staat uit waterstofperoxide de
vorming van hypochloriet (HOCl) en andere reac-
tieve zuurstofmetabolieten te katalyseren, waarmee
het een grote rol speelt in de afweer tegen bacteriën
en schimmels, maar ook potentiëel schade kan aan-
brengen aan eigen weefsel, met name de bloedvaten.
Ook voor MPO bestaat er een constitutief geprodu-
ceerde remmer, het ceruloplasmine, dat na complexe-
ring het MPO inactiveert en klaring van gevormde
complexen verzorgt. 
Zoals gezegd kunnen PR3 en MPO na activatie van
de granulocyt middels degranulatie uit de neutrofiel
vrijkomen. Voor PR3 en in mindere mate voor MPO
geldt dat er ook extracellulaire expressie kan plaats-
vinden na partiële activatie, bekend als priming,
waarbij het MPO en PR3 tot expressie komen op de
celmembraan (5). Dit is vooral goed bestudeerd na

priming van neutrofielen met TNF-α, waarbij is aan-
getoond dat de translocatie van deze eiwitten vanuit
de granula naar de celmembraan gereguleerd wordt
door de intracellulaire signaaltransductieroutes, met
name de ‘mitogen activated protein kinase’(MAPK)-
route (6, 7). Expressie van deze eiwitten op het op-
pervlak van geprimede neutrofielen is in vivo bij
patiënten aantoonbaar, hetgeen betekent dat een wil-
lekeurige ontstekingsreactie, bijvoorbeeld tijdens in-
fectie, aanleiding kan geven tot expressie van nor-
maal intracellulair gelokaliseerde autoantigenen op
het celoppervlak van de neutrofiel. In die situatie kan
interactie met eventueel aanwezige autoantistoffen
plaatsvinden.

ANCA: anti-PR3 en anti-MPO
Uitgebreid onderzoek heeft aangetoond dat vrijwel
alle ANCA’s bij patiënten met vasculitis gericht zijn
tegen of PR3, of MPO. Slechts bij hoge uitzondering
komen deze antistoffen bij een patiënt tegelijk voor
en moet men in een dergelijke situatie bedacht zijn op
aspecifieke reacties in de gehanteerde serologische
technieken (zie onder). Alhoewel de granula in de
granulocyt vele eiwitten bevatten en hoewel een aan-
tal van die eiwitten een sterke homologie kunnen ver-
tonen, zoals geldt voor de vier serineproteïnasen, zijn
deze eiwitten slechts bij hoge uitzondering doelwit
van een auto-immuunrespons. Incidenteel worden er
autantistoffen gevonden die gericht zijn tegen HLE of
tegen CatG. Frequenter, maar toch nog zeldzaam, zijn
autoantistoffen beschreven die gericht zijn tegen
‘bactericidal permeability increasing protein’ (BPI),
lysozym, of lactoferrine. Deze antistoffen kunnen
voorkomen bij verschillende ziektebeelden, waaronder
patiënten met cystic fibrosis (anti-BPI), reumatoïde
artritis en primaire biliaire cirrose, chronisch actieve
auto-immuunhepatitis, primair scleroserende cholan-
gitis, inflammatoire darmziekte (anti-lactoferrine)
(8). Gezien de beperkte klinische en diagnostische
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Figuur 1. Immuunfluorescentiepatroon van op ethanol gefixeerde humane leukocyten: cytoplasmatisch (cANCA, links) en perinu-
cleair (pANCA, rechts).



betekenis van de ANCA’s anders dan anti-PR3 of
anti-MPO worden die antistoffen slechts zelden be-
paald en zullen ze hier niet verder besproken worden.
De antistoffen tegen PR3 zijn specifiek voor PR3 en
vertonen geen kruisreactiviteit met de sterk homologe
eiwitten HLE, CatG of AZU. Functioneel onderzoek
heeft laten zien dat anti-PR3-antistoffen een rem-
mende werking hebben op de enzymatische activiteit
van PR3, zonder de enzymatische activiteit van HLE
te beïnvloeden (9). Gedenatureerd PR3 wordt niet
herkend door anti-PR3-antistoffen bij patiënten, dit in
tegenstelling tot de vele monoklonale antistoffen die
geproduceerd zijn, zodat een goede epitoop‘mapping’
van anti-PR3 moeizaam is gebleken. Alhoewel de fei-
telijke autoantigene epitopen op PR3 niet goed be-
schreven zijn is het wel duidelijk dat dit aantal epito-
pen beperkt is, de epitopen sterk afhankelijk zijn van
de tertiaire structuur van het eiwit, en deze in ieder
geval het actieve centrum van het enzym betreffen.
Deze specificiteit van de anti-PR3-antistoffen is er
mogelijk ook mede de oorzaak van dat er tot op he-
den nog geen goed diermodel voor anti-PR3-geasso-
ciëerde vasculitis bestaat. Anti-PR3-antistoffen zijn
specifiek voor patiënten met kleinevatenvasculitis,
die tegenwoordig worden samengevat onder de term
ANCA-geassocieerde vasculitis (AAV). Het betreft
hier patiënten met de ziekte van Wegener (WG, 70%
anti-PR3), microscopische polyangiitis (MPA, 20%
anti-PR3), idiopathische necrotiserende crescentische
glomerulonefritis (iNCGN, 20% anti-PR3), of het
syndroom van Churg-Strauss (CSS, 10% anti-PR3).
De antistoffen tegen MPO zijn voor hun binding min-
der gevoelig voor de tertiaire structuur van het MPO
en in verschillende diermodellen is de pathofysiologi-
sche betekenis van deze antistoffen aangetoond (10).

Binnen de groep van AAV-patiënten worden anti-
MPO-antistoffen gevonden bij patiënten met WG
(20% anti-MPO), MPA (70% anti-MPO), iNCGN
(70% anti-MPO) en CSS (40% anti-MPO). Daarnaast
worden anti-MPO-antistoffen ook sporadisch gevon-
den bij patiënten met de ziekte van Goodpasture (20%
anti-MPO), naast het voorkomen van antistoffen tegen
GBM. Buiten deze populaties komen anti-MPO-anti-
stoffen zelden voor, met uitzondering van sporadische
patiënten met medicamenteus geïnduceerde vasculitis,
zoals bij gebruik van propylthiouracil (PTU). In die
gevallen hebben patiënten naast anti-MPO vaak ook
antistoffen tegen lactoferrine of elastase.

Pathofysiologie
De relatie tussen het voorkomen van autoantistoffen
tegen PR3 of MPO en het optreden van vasculitis is
complex. Enerzijds zijn de autoantistoffen bij AAV
gericht tegen intracellulaire bestanddelen van granu-
locyten (en monocyten) en kan er dus niet sprake zijn
van een directe interactie van de autoantistoffen met
het autoantigeen. Anderzijds uiten deze auto-immuun-
ziekten zich op het niveau van het endotheel, zonder
dat er sprake is van histologisch aantoonbare deposi-
tie van antistoffen of immuuncomplexen. Het huidige
pathofysiologische model voor ANCA-geassocieerde
vasculitis staat samengevat in figuur 2 (naar Muller-
Kobold en anderen) (11):
1. Patiënten met AAV produceren om nog onbekende

redenen autoantistoffen tegen intracellulaire be-
standdelen van neutrofielen (en monocyten), met
name tegen PR3 of MPO. Deze antistoffen komen
vrij in de circulatie voor en immuuncomplexen
zijn meestal niet aantoonbaar, noch in de circu-
latie, noch in de lesies.
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Figuur 2. Pathofysiologisch model voor ANCA-geassocieerde vasculitis.



2. Tijdens een ontstekingsreactie, bijvoorbeeld als
gevolg van een acute infectie of chronisch drager-
schap van Staphylococcus aureus, worden ontste-
kingsmediatoren geproduceerd, waaronder TNF-α
en IL-1β.

3. Door directe interactie met bacteriële bestandde-
len (LPS) of indirect via cytokinen (TNFα, IL-1β)
worden neutrofielen geactiveerd (geprimed), het-
geen leidt tot translocatie van autoantigenen (PR3,
MPO) naar het celoppervlak van de neutrofiel
en verhoogde expressie van adhesiemoleculen
(CD11b).

4. Dezelfde ontstekingsmediatoren activeren het en-
dotheel en induceren de (verhoogde) expressie
van adhesiemoleculen (ICAM-1, VCAM-1, E-
Selectine), waarna binding van de geactiveerde
neutrofielen plaats kan vinden.

5. Ter plaatse van het geactiveerde endotheel en de
gehechte neutrofielen kunnen de autoantistoffen
(ANCA), middels binding aan de tot expressie ge-
brachte autoantigenen, de neutrofielen activeren.
Bij deze activatie zijn de receptoren voor IgG
(FcγR) op de neutrofiel betrokken.

6. Dit leidt tot verdere expressie van autoantigen
(translocatie), het vrijkomen van proteolytische
enzymen (degranulatie) en de productie van zuur-
stofradicalen (‘oxidative burst’). Hierdoor zal
schade aangebracht worden aan het betreffende
endotheel (vasculitis), zonder dat er daadwerkelijk
op het endotheel autoantistof- of immuncomplex-
depositie plaatsvindt.

In dit model zijn de autoantistoffen dus niet direct pa-
thogeen, maar kunnen ze slechts in samenhang met
een ontstekingsreactie van pathofysiogische beteke-
nis zijn. De bijdrage van de ontstekingsreactie richt
zich op de activatie/priming van zowel het endotheel
als de neutrofiel, terwijl de autoantistof vooral ver-
sterkende invloed heeft op de lokale neutrofielactiva-
tie, hetgeen leidt tot lokale schade aan het endotheel.

ANCA testen
ANCA’s zijn ontdekt door het gebruik van gefixeerde
humane granulocyten in indirecte immunfluorescen-
tietesten (IIF), gelijk het gebruik van gekweekte epi-
teelcellen (Hep2) in de ANA-diagnostiek. Alhoewel
hier discussie over is, is de ANCA-IIF-test op ge-
fixeerde granulocyten nog steeds de meest gebruikte
screeningstest voor het aantonen van ANCA’s. Zoals
gezegd worden er drie ANCA-patronen herkend (12):
cANCA, pANCA en atypische ANCA. Alhoewel een
cANCA bij een relevante klinische verdenking
meestal synoniem is met anti-PR3 en pANCA in min-
dere mate synoniem met anti-MPO, is het niet verant-
woord om hier in de praktijk van uit te gaan. Een po-
sitieve ANCA-IIF-test moet altijd bevestigd worden
met een antigeenspecifieke test, veelal een ELISA.
De belangrijkste redenen hiervoor zijn, dat er naast
de twee genoemde antigenen ook andere eiwitten in
de granulocyt aanwezig zijn waartegen autoanti-
stoffen gemaakt kunnen worden (bijvoorbeeld anti-
lactoferrine), die een met cANCA of pANCA ver-
gelijkbaar IIF-patroon kunnen geven, maar niet
specifiek zijn voor AAV. Daarnaast kunnen patiënten

ook antistoffen hebben tegen kernantigenen (ANA),
die een positief resultaat geven in de ANCA-IIF-test.
Bedacht moet worden dat het pANCA-patroon van
anti-MPO-antistoffen in de ANCA-IIF-test berust op
een fixatie artefact. MPO ligt, net als PR3, in de azu-
rofiele granulae van de granulocyt. MPO heeft een
zeer hoog iso-elektrisch punt, waardoor dit sterk po-
sitief geladen eiwit tijdens het fixatieproces kan hech-
ten aan de negatief geladen celkern. Dit geldt ook
voor een aantal andere eiwitten, zoals lactoferrine en
elastase. In de praktijk zijn hierdoor vele pANCA’s
niet specifiek voor anti-MPO, maar het gevolg van de
aanwezigheid van andere autoantistoffen. Om een-
heid te brengen in het testen op de aanwezigheid van
ANCA zijn internationaal geaccepteerde consensus-
afspraken gemaakt (13, 14). Deze consensusafspra-
ken betreffen 1: de klinische indicatiestelling voor de
aanvraag (zie tabel 2), 2: het bepalingsalgoritme, 3:
de te gebruiken technieken en QC-vereisten en 4: het
interpreteren en rapporteren van de resultaten.
Met name het bepalingsalgoritme staat tegenwoordig
ter discussie (15). Men gaat uit van een screeningstest
middels de ANCA-IIF test, inclusief de controle op
de aanwezigheid van antinucleaire antistoffen
(ANA). Deze keus wordt bepaald door het gegeven
dat in de internationale studies de ANCA-IIF-test het
meest gevoelig was en dat ca. 10% van de ANCA-po-
sitieve patiënten met klinisch suspecte AAV negatief
waren in (ELISA-)confirmatietesten voor anti-PR3 en
anti-MPO. Met de introductie van nieuwe gevoeliger
testen, specifiek voor anti-PR3 of anti-MPO, zou een
initiële screening met ANCA-IIF achterwege kunnen
blijven. Dit zou het geval kunnen zijn bij het gebruik
van de gevoeligere zogenaamde ‘antigen capture’tes-
ten, maar deze testen zijn niet algemeen in gebruik.
Het reguliere SKML-kwaliteitsonderzoek in Neder-
land heeft laten zien dat vele van de huidige commer-
ciële testen nog niet voldoen aan de vereisten voor
een screeningstest. Gezien het grote aantal beschik-
bare testen voor anti-PR3 en anti-MPO en de nog
groeiende automatisering op dit gebied is het verstan-
dig vooralsnog vast te houden aan de oorspronkelijke
consensusafspraken. Dit betekent dat een laborato-
rium in ieder geval een ANCA-IIF-test zal uitvoeren
en goede kennis moet hebben van de interpretatie van
de resultaten. Indien een testmonster zowel positief is
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Tabel 2. Klinische indicaties voor het aanvragen van ANCA
serologie (naar referentie 13)

Glomerulonefritis, vooral indien snel progressief

Pulmonale (alveolaire) hemorragie, vooral het pulmonaal-
renaal syndroom

Ernstige huidvasculitis

Multipele longnoduli

Chronische destructie van de bovenste luchtwegen

Lang bestaande sinusitis of otitis

Stenose van de trachea

Mononeuritis multiplex of andere perifere neuropathie

Retro-orbitazwelling

Astma en bloedeosinofile, vooral bij afwezigheid van allergie
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in de ANCA-IIF-test als in de ANA-IIF-test, dan zal
altijd uittitratie van het monster in beide testen nodig
zijn.
De klinische manifestaties van een zich ontwikke-
lende vasculitis kunnen zich heel geleidelijk presente-
ren, of kunnen een zeer acuut beloop hebben (16).
Hierin verschillen patiënten met een MPO- of PR3-
ANCA. Bij patiënten met MPO-ANCA ontwikkelt de
ziekte zich veelal geleidelijk, terwijl bij patiënten met
PR3-ANCA de ziekte zich veelal acuut aandient. Bij
een dergelijke acute presentatie is snelle diagnostiek
noodzakelijk, waarbij naast bijvoorbeeld microbiolo-
gisch onderzoek, differentiaaldiagnostisch onderzoek
naar de verschillende vasculitiden (tabel 2) vereist is.
Hieronder valt ook onderzoek naar de aanwezigheid
van autoantistoffen tegen de glomerulaire basaalmem-
braan (anti-GBM). In die gevallen kan voor sneldia-
gnostiek gebruik worden gemaakt van geautomati-
seerde systemen of van zogenaamde dot-blottesten,
waarbij gelijktijdig onderzoek naar het voorkomen
van PR3-ANCA, MPO-ANCA en anti-GBM mogelijk
is. De snelheid en eenvoudige toepasbaarheid in acute
situaties is een groot voordeel van dergelijke testen.
De betrouwbaarheid van deze testen is op dit moment
echter nog zodanig dat aanvullend onderzoek zoals
boven besproken nodig blijft (17).

Follow-up
Naast de betekenis als diagnostische test in het kader
van een mogelijke AAV, speelt het bepalen van
ANCA ook een rol bij het vervolgen van een patiënt.
Meerdere studies hebben aangetoond dat de ANCA-
spiegel, gemeten middels een kwantitatieve ELISA of
na uittitratie in de ANCA-IIF-test, geassocieerd is met
ziekteactiviteit, alhoewel er ook studies zijn waarin
dat niet aangetoond kon worden (18). Die associatie
is niet zodanig dat het kwantificeren van ANCA als
directe maat voor ziekteactiviteit gehanteerd kan
worden, maar is wel zodanig dat het positief blijven
van een patiënt in de ANCA-serologie indicatief is
voor het optreden van een mogelijke relapse van de
ziekte. Daarmee heeft het positief blijven van de
ANCA-serologie, eventueel in combinatie met een
stijging van de ANCA-spiegel, een prognostische be-
tekenis voor het mogelijk optreden van een recidief.
Naast de ANCA-serologie geldt dat ook voor de an-
dere twee factoren die een rol spelen in de pathofy-
siologie van AAV, te weten het chronisch dragerschap
van Staphylococcus aureus (priming van neutrofielen
en activatie van endotheel) en de expressie van het
autoantigeen op het celoppervlak van de neutrofiel,
een voorspellende betekenis hebben voor het optre-
den van exacerbaties. Voor het chronisch dragerschap
van Staphylococcus aureus kon aangetoond worden
dat dit geassocieerd is met een verhoogd risico op het
optreden van relapses bij patiënten met de ziekte van
Wegener (19). Behandeling van deze patiënten met
bijvoorbeeld co-trimoxazol reduceerde het aantal
exacerbaties met 60% (20). Ook de potentiële expres-
sie van het betrokken autoantigeen (PR3 of MPO)
speelt een rol bij het risico op het optreden van relap-
sen bij patiënten met PR3-ANCA (21). Zoals boven
beschreven brengen neutrofielen na priming PR3 tot

expressie op het celoppervlak. In deze expressie be-
staan er verschillen tussen individuen, en binnen indi-
viduen kunnen er verschillen bestaan tussen popula-
ties van neutrofielen. Om nog onverklaarde redenen
kunnen neutrofielen na priming veel of juist weinig
PR3 op het celoppervlak tot expressie brengen, het-
geen leidt tot twee duidelijk te onderscheiden popula-
ties van neutrofielen. Individuen kunnen neutrofielen
hebben van één van deze beide populaties (hoge ex-
pressie of lage expressie) of zelfs beide populaties te-
gelijk (zgn. bimodale expressie). Dit gegeven lijkt ge-
netisch bepaald te zijn. Aangetoond kon worden dat
de mate van PR3-expressie na priming van de neutro-
fiel voor patiënten met PR3-ANCA een risicofactor is
voor het herhaald optreden van een exacerbatie, al is
de klinische betekenis hiervan vooralsnog van be-
perkte betekenis.

Therapeutisch perspectief
Patiënten met actieve ANCA-geassocieerde vasculitis
worden gewoonlijk behandeld met een combinatie
van corticosteroïden en cyclofosfamide. Deze behan-
deling induceert bij de meeste patiënten (tot 90%) re-
missie, maar gaat ook gepaard met aanzienlijke lange-
termijnmorbiditeit en soms zelfs mortaliteit. Minder
toxische alternatieven, zoals het gebruik van metho-
trexaat, zijn soms mogelijk, maar hebben onvol-
doende effectiviteit bij patiënten met uitgebreide
ziekte en pulmonale betrokkenheid (22). Gezien de
centrale rol die PR3-ANCA en MPO-ANCA spelen
in het pathofysiologisch model voor ANCA-geasso-
cieerde vasculitis, is therapie selectief gericht op de
autoantistofproductie, of op de autoantistofproduce-
rende cellen, een mogelijk alternatief. Recentelijk
kon aangetoond worden dat bij patiënten met syste-
mische auto-immuunziekten, zoals reumatoïde artri-
tis, behandeling met een B-celdepleterend monoklo-
naal antistof (anti-CD20, Rituximab) leidde tot een
aanzienlijke klinische verbetering (23). Inmiddels
wordt deze behandeling ook onderzocht bij patiënten
met ANCA-geassocieerde vasculitis en de eerste re-
sultaten zijn bemoedigend (24). Het is daarbij nog
onduidelijk of het effect van deze behandeling, pri-
mair gericht op de perifere B-celpopulatie, maar niet
direct op de feitelijke antistofproducerende plasma-
cellen, afhankelijk is van de invloed op de autoanti-
stoffen, of van de rol die de autoreactieve B-cel kan
spelen in de activatie van autoreactieve T-cellen (zie
stap 1 in figuur 1). Nader onderzoek zal moeten leren
welke plaats deze therapie heeft in de behandeling
van ANCA-geassocieerde vasculitis en welk mecha-
nisme aan de werking ten grondslag ligt.
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Summary

ANCA and vasculitis, a complex relationship. Limburg PC,
Kallenberg CGM. Ned Tijdschr Klin CHem Labgeneesk 2006;
31: 289-295.
The discovery of autoantibodies to cytoplasmic constituents of
neutrophils (ANCA) in blood of patients with small-vessel
vasculitis has contributed considerably to the diagnosis of
these diseases as well as to the knowledge of its pathophysi-
ology. The vasculitis is an indirect result of the interaction
between activated neutrophils adherent to the endothelium, for
instance during infection, and autoantibodies to these neu-
trophils. The most important ANCA antigens are proteinase 3
(PR3) and myeloperoxidase (MPO). Autoantibodies to these
proteins are more or less specifically associated with the dif-
ferent forms of small-vessel vasculitis. Serological detection
of these autoantibodies should ideally be performed by a com-
bination of an indirect immunofluorescence test on human
neutrophils and an antigen specific test, such as an ELISA or
an immunoblot test, according to international consensus
statements.
Keywords: ANCA; anti neutrophil cytoplasmic antibodies; anti-
PR3, anti-proteinase3: anti-MPO; anti- myeloperoxidase; anti-
GBM; glomerular basal membrane; perinuclear; vasculitis,
Wegener’s disease, Polyangitis, Churg-Strauss syndrome
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