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SAMENVATTING

Antineutrofiele cytoplasmatische antistoffen (ANCA)
vormen een belangrijke bijdrage aan de diagnostiek
van kleinevatenvasculitis. De betreffende vasculitiden
worden samengevat als ANCA-geassocieerde vasculi-
tis. Sinds 1999 bestaat een internationale consensus
over de meest geschikte methode voor de detectie van
ANCA in het laboratorium. Het uitgangspunt hierbij is
screening met een indirecte immunofluorescentietest
op een substraat van neutrofiele granulocyten, indien
positief gevolgd door immunoassays specifiek voor
antistoffen tegen myeloperoxidase en proteinase 3.
Gedurende de laatste twee decennia zijn de anti-
geen-specifieke immunoassays sterk verbeterd en is
de positie van de indirecte immunofluorescentietest in
het algoritme ter discussie komen te staan. Op basis
van de resultaten van een multicentrische studie is in
2017 een nieuwe internationale consensus gepubli-
ceerd. In dit artikel worden allereerst de opzet en de
resultaten van de multicentrische studie beschreven.
Vervolgens worden de nieuwe aanbevelingen weerge-
geven met onderbouwing uit de studie. Tenslotte wordt
implementatie van de nieuwe consensus in Nederland-
se laboratoria bediscussieerd.

(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL
2019;19:103-10)

SUMMARY

Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) are im-
portant in the diagnostic work-up for small vessel vas-
culitis. The respective vasculitides, therefore, are refer-
red to as ANCA-associated vasculitis. Since 1999, an
international consensus recommends that the detecti-
on of ANCA should start by testing with indirect im-
munofluorescence on neutrophilic granulocytes. If po-
sitive, this test should be followed by immunoassays
specific for antibodies to myeloperoxidase and protei-
nase 3. In the last two decades, antigen-specific
immunoassays have been enormously improved.
Therefore, the position of the immunofluorescence test
in the algorithm is being questioned. Based on the
results of a multicentre study, a novel international
consensus has been published in 2017. In the current
manuscript, first, the design and results of the multi-
centre study will be described. Next, the novel recom-
mendations will be included in combination with the
scientific support obtained in the multicentre study.
Finally, implementation of the novel consensus in
Dutch laboratories will be discussed.
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INLEIDING

Antineutrofiele cytoplasmatische antistoffen (ANCA) spe-
len een belangrijke rol in de diagnostiek van kleinevaten-
vasculitis, in het bijzonder granulomatose met polyangii-
tis (GPA) en microscopische polyangiitis (MPA).!* Van
oudsher worden ANCA opgespoord met behulp van een
indirecte immunofluorescentie (IIF)-test op een substraat
van neutrofiele granulocyten. In het kader van ANCA-ge-
associeerde vasculitis (AAV) kunnen 2 fluorescentiepatro-
nen gevonden worden: een granulair cytoplasmatisch pa-
troon (C-ANCA) en een perinucleair patroon (P-ANCA).
Indien één van beide patronen gevonden wordt, dient het
resultaat opgevolgd te worden met een antigeen-specifieke
test om vast te stellen of de ANCA gericht zijn tegen prote-
inase 3 (PR3) of myeloperoxidase (MPO). Op basis van
een multicentrische studie van Hagen, et al. is een interna-
tionale consensus bereikt die stelt dat bij verdenking op
AAV deze procedure, screenen met IIF en bevestigen met
antigeen-specifieke immunoassays, gevolgd dient te wor-
den.>* Deze werkwijze is ook vastgelegd in de nationale
CBO-richtlijn Diagnostiek kleinevatenvasculitis.’
Ondanks de internationale consensus en nationale richt-
lijn over de ANCA-procedure heeft de afgelopen 2 decen-
nia een toenemend aantal Nederlandse laboratoria afstand
gedaan van de ANCA-IIF-test. Op basis van een vragen-
lijst, opgesteld door de Nederlandse afdeling van het Euro-
pean Autoimmunity Standardisation Initiative (EASI),
bleek in 2010 ongeveer 20% van de participerende labora-
toria geen ANCA-IIF-test uit te voeren.® Meer recentelijk
bleek, op basis van participatie aan externe kwaliteits-
rondzendingen van de Stichting Kwaliteitsbewaking Me-
dische Laboratoriumdiagnostiek (SKML), dat dit percen-
tage inmiddels is gestegen tot 40%. Het schrappen van de
ANCA-IIF-test wordt ook in verschillende mate waarge-
nomen in andere Europese landen.” De gebruikte argu-
menten betreffen de bewerkelijkheid van de IIF-test en de
subjectiviteit van het aflezen. De antigeen-specifieke tes-
ten daarentegen, kunnen volledig geautomatiseerd wor-
den uitgevoerd. Hoewel een aantal diagnosticabedrijven
hierop heeft ingespeeld door ook de ANCA-IIF-test te au-
tomatiseren, vergt dit een relatief grote investering voor
kleinere laboratoria.®

De centrale vraag die vervolgens gesteld is, betreft de rol
van de ANCA-IIF-test op een substraat van neutrofiele
granulocyten in de diagnostiek van AAV. Hoewel de im-
munoassays voor MPO- en PR3-ANCA de laatste 2 decen-
nia sterk verbeterd zijn, ontbrak het tot voor kort aan een
wetenschappelijke onderbouwing voor het schrappen van
de ANCA-IIF-test. In dit artikel wordt een samenvatting
gegeven van de opzet en resultaten van de recentelijke in-

ternationale multicentrische studie die heeft geleid tot een
revisie van de internationale consensus over de ANCA-
testen in het diagnostische proces van AAV. Vervolgens
wordt deze nieuwe consensus toegelicht en bediscussi-
eerd, mede in het licht van een eenduidige implementatie
in de Nederlandse gezondheidszorg.

INTERNATIONALE MULTICENTRISCHE
STUDIE VOOR ANCA-DIAGNOSTIEK

Om de rol van de ANCA-IIF-test te onderzoeken, is een
multicentrische studie opgezet.” Vanuit 4 internationale
ANCA-expertiselaboratoria in het noorden van Europa
(Bad Bramstedt, Kopenhagen, Leuven en Maastricht) zijn
retrospectief sera geselecteerd van AAV-patiénten en rele-
vante ziektecontroles. Insteek was om vanuit ieder cen-
trum 100 sera te includeren van opeenvolgende AAV-
patiénten en 250 sera van opeenvolgende ziektecontroles.
Een belangrijk criterium voor inclusie van de AAV-sera
was dat het serum afgenomen moest zijn ten tijde van de
diagnose en voordat immunosuppressieve therapie werd
gestart. Voor de ziektecontroles gold dat er sprake moest
zijn van een ANCA-aanvraag in het kader van een verden-
king op AAV, waarbij uiteindelijk geen diagnose van AAV
werd gesteld. In totaal zijn 251 AAV-patiénten (186 GPA
en 65 MPA) en 924 ziektecontroles geincludeerd. De sera
werden geanonimiseerd, gecodeerd en verdeeld in porties.
De geplande ANCA-bepalingen, IIF-test op neutrofiele
granulocyten (n=4) en antigeen-specifieke test (n=8), zijn
gekozen op basis van het brede scala aan beschikbare
technieken. Om te bewerkstelligen dat de commerciéle
IIF-testen en antigeen-specifieke testen op correcte wijze
werden uitgevoerd, is de uitvoering in handen gegeven
van de betreffende diagnosticabedrijven. Nadat alle resul-
taten beschikbaar waren, werden deze gedecodeerd en
geanalyseerd. Omdat bij de antigeen-specifieke testen
sprake is van 2 testresultaten, te weten MPO- en PR3-
ANCA, zijn de data gecombineerd in de analyses voor het
vaststellen van de testkarakteristieken. Negatief betekent
dat beide testen negatief zijn; positief betekent dat tenmin-
ste één van beide testen positief is. Indien beide testen po-
sitief zijn, is gekozen voor de hoogste reactiviteit.

De ANCA-IIF-test is uitgevoerd in de expertiselaboratoria
van zowel Kopenhagen als Bad Bramstedt. Het was opval-
lend dat de testkarakteristieken, samengevat in de ‘area
under the curve’ (AUC) van een ‘receiver operating charac-
teristic curve’ (ROC) in Bad Bramstedt (AUC= 0,923) be-
duidend beter waren dan in Kopenhagen (AUC= 0,843).1°
Dit verschil bleek vooral te berusten op de gebruikte test-
strategie. In Kopenhagen werd, volgens het originele
ANCA-IIF-protocol, enkel gebruikgemaakt van ethanol-



TABEL 1. \erbetering van de testkarakteristieken van antigeen-specifieke ANCA-testen.

Specificiteit in ziektecontroles
1998: Hagen et al. (n=184)

2017: Damoiseaux et al. (n=924)*
Sensitiviteit bij GPA-patiénten
1998: Hagen et al. (n=97)

2017: Damoiseaux et al. (n=186)
Sensitiviteit bij MPA-patiénten
1998: Hagen et al. (n=44)

2017: Damoiseaux et al. (n=65)

PR3-ANCA MPO-ANCA
86-89% 91%
98-99% 96-99%
65-67% 24%

77-81% 9-12%
25-27% 58%

5-9% 71-88%

*De weergegeven resultaten van de multicentrische studie van Damoiseaux, et al. hebben betrekking op alle 8

geincludeerde antigeen-specifieke ANCA-testen.

NB: hoewel er duidelijk sprake is van een verbetering in specificiteit is deze minder evident ten aanzien van de sensitiviteit
omdat de verdeling PR3/MPO-ANCA binnen zowel de GPA- als de MPA-populatie verschilt tussen beide studies.

gefixeerde neutrofiele granulocyten, terwijl in Bad Bram-
stedt een combinatie van ethanol- en formaline-gefixeerde
neutrofiele granulocyten werd gebruikt, waarbij tevens
met HEp-2-cellen eventuele interfererende antinucleaire
antistoffen (ANA) werden gedetecteerd. Met de combinatie
van testen kon evident beter onderscheid gemaakt worden
tussen AAV-patiénten en ziektecontroles. Dit werd beves-
tigd door de resultaten van 2 commerciéle ANCA-ITF-tes-
ten die eveneens verschilden ten aanzien van het al dan
niet additioneel aanwezig zijn van formaline-gefixeerde
neutrofiele granulocyten en HEp-2-cellen.

Op basis van sensitiviteit en vooral specificiteit zijn de an-
tigeen-specifieke testen uit de recentelijke multicentrische
studie beter dan de testen uit de multicentrische studie
van Hagen, et al., waarop de eerste internationale consen-
sus uit 1999 is gebaseerd (zie Tabel 1).> Bovendien blijken,
met één enkele uitzondering, de huidige antigeen-specifie-
ke immunoassays een significant hogere AUC (range
0,936-0,959) te bereiken dan de best beschikbare ANCA-
IIF-test (0,923). De uitzondering had een AUC (0,919) die
niet afweek van de ANCA-IIF-test. Deze test is in dit arti-
kel verder buiten beschouwing gelaten. Aangezien de AN-
CA-IIF-test vooral als screeningstest wordt gebruikt, is het
belangrijker om naar de sensitiviteit te kijken: de hoogste
sensitiviteit die met de beste ANCA-IIF-test gehaald wordt
(88,8%), wordt met de antigeen-specifieke immunoassays
gehaald bij een hogere specificiteit (>93,7%). Deze data ge-
ven een eenduidig antwoord op de primaire onderzoeks-

vraag: goede immunoassays voor MPO- en PR3-ANCA
zijn beter voor het screenen van patiénten met een verden-
king op AAV dan IIF-testen op neutrofiele granulocyten.

Aangezien de antigeen-specifieke immunoassays van de
afzonderlijke firma’s gebruikmaken van verschillende een-
heden en afkapwaarden is een directe vergelijking van de
testkarakteristieken niet goed mogelijk. Daarom is er aller-
eerst voor gekozen om de sensitiviteit van de testen te ver-
gelijken op basis van afkapwaarden gedefinieerd door de
mate van specificiteit (respectievelijk 95%, 97,5%, 99% en
100%). Vervolgens is de vergelijking gemaakt op basis van
‘likelihood ratio’s (LR’s), omdat deze testkarakteristiek het
meest geschikt is om de toegevoegde waarde van het
testresultaat voor de individuele patiént te bepalen.! Ten-
slotte zijn de data geanalyseerd op basis van LR’s voor
testresultaatintervallen, wederom gedefinieerd door de af-
kapwaarden behorende bij eerdergenoemde specifici-
teit-percentages. Deze analyses hebben een aantal interes-
sante bevindingen opgeleverd."? Vanzelfsprekend neemt
de sensitiviteit af naarmate voor een hogere specificiteit
wordt gekozen. Gelijktijdig neemt de LR voor een positief
resultaat (LR+) toe naarmate voor een afkapwaarde met
een hogere specificiteit wordt gekozen. Omgekeerd neemt
de LR voor een negatief resultaat (LR-) af in deze situatie.
Voor een significante bijdrage van een testresultaat in de
diagnostische beslissing dient de LR+ en LR-, respectieve-
lijk, >10 of <0,1 te zijn. Zelfs bij een afkapwaarde behoren-
de bij 95%-specificiteit, een grens die laag is voor een rela-
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FIGUUR 1. Testalgoritme voor de vraagstelling ANCA-geassocieerde vasculitis. De internationale consensus uit 1999 (links)
geeft aan dat eerst getest wordt met de indirecte immunofluorescentie (IIF)-test op een substraat van neutrofiele granulocyten;

als deze positief is, worden vervolgens antigeen-specifieke testen uitgevoerd voor MPO- en PR3-ANCA. De rapportage vermeldt

het fluorescentiepatroon en de antigene specificiteit (bij voorkeur kwantitatief). De internationale consensus uit 2017 (rechts)

maakt eerst onderscheid tussen de vraagstelling ANCA-vasculitis versus maag-darm-leverziekten. In geval van de vraagstelling

ANCA-vasculitis kan worden volstaan met antigeen-specifieke testen voor MPO- en PR3-ANCA (bij hoge klinische verdenking

en een negatief testresultaat is het raadzaam om additioneel een alternatieve testmethode te gebruiken; bij een laag-positief-

resultaat is het raadzaam om de uitslag te bevestigen met een alternatieve testmethode*). De rapportage vermeldt de antigene

specificiteit (bij voorkeur kwantitatief en in relatie tot ‘likelihood ratio’s’ voor testresultaatintervallen**). Hoewel de consensus uit

2017 hierover geen uitspraak doet, kan bij de vraagstelling darm- en leverziekten worden volstaan met de lIF-test.

tief weinig voorkomende ziekte als AAV, is de LR+ van de
testen ruim boven de 10 (range 17,3-18,3); de LR- is ~0O,1.
Deze overeenkomst in LR+ wordt ook gezien bij een afkap-
waarde behorende bij 97,5% (32,7-35,1) en 99% (65,4-
82,2). Per definitie is de LR+ bij een afkapwaarde behoren-
de bij 100%-specificiteit oneindig groot. Ook binnen de
door genoemde specificiteitsgrenzen gedefinieerde testre-
sultaatintervallen blijken de LR’s van de verschillende im-
munoassays grote overeenkomsten te vertonen.

Aangezien 8-12% van de AAV-patiénten een testresultaat
heeft lager dan de afkapwaarde van 95%-specificiteit vari-
eert de LR voor testresultaten <95%-specificiteit tussen
0,09 en 0,13. Dit betekent dat bij een negatief testresultaat
AAV niet geheel uitgesloten kan worden. Indien het testre-
sultaat is gelegen tussen de afkapwaarden behorende bij
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95-97,5% en 97,5-99% blijven de bijbehorende LR’s vrij
laag: respectievelijk 0,64-3,35 en 3,18-14,68. Vooral voor
het eerstgenoemde testresultaatinterval, vaak gelegen rond
de door de firma gedefinieerde afkapwaarde, is het testre-
sultaat van weinig toegevoegde waarde voor de diagnosti-
sche beslissing. Gelukkig heeft een substantieel deel van
de AAV-patiénten (range 57,1-74,6%) een testresultaat in
het interval van 99-100%-specificiteit. De bijbehorende
LR’s zijn hoog (55,8-76,7); deze uitslagen zijn zeer sterk
ondersteunend voor een diagnose AAV.

Hoewel bovenstaande data suggereren dat er relatief wei-
nig verschillen zijn tussen de immunoassays, in tegenstel-
ling tot waarop vooraf op basis van de verschillende test-
methodieken geanticipeerd werd, komen resultaten van
afzonderlijke sera niet altijd overeen. Op basis van kwali-



tatieve resultaten (negatief-positief) is de concordantie tus-
sen de testen rond de 90%.° Concordantie is hierbij gede-
finieerd als ofwel een negatief ofwel een positief resultaat
in alle 7 testen. Een vergelijking van kwantitatieve data
laat voor zowel MPO- als PR3-ANCA zeer matige correla-
ties zien.!* Hoewel een aantal testen geijkt is op internatio-
nale standaardpreparaten resulteert dat niet in betere cor-
relaties. Dit betekent dat het, afhankelijk van de mate van
klinische verdenking en het verkregen testresultaat, van
toegevoegde waarde kan zijn om additioneel een alterna-
tieve ANCA-test, bij voorkeur een antigeen-specifieke test,
aan te vragen.

Vanzelfsprekend heeft deze multicentrische studie ook en-
kele tekortkomingen. Allereerst betreft het een retrospec-
tieve studie, waardoor enerzijds het ANCA-testresultaat
invloed gehad kan hebben op de gestelde diagnose, ander-
zijds is door de beperkte hoeveelheid beschikbaar rest-se-
rum het scala te evalueren immunoassays beperkt geble-
ven. Daarnaast zijn alleen sera van GPA- en MPA-patiénten
in de analyses meegenomen, terwijl ook eosinofiele GPA
(EGPA) een erkende AAV-variant is. EGPA is niet meege-
nomen, omdat meer recentelijk is gebleken dat dit een he-
terogeen ziektebeeld is waarbij slechts een deel van de
patiénten een ANCA-geassocieerde ziekte heeft. De conse-
quentie van dit besluit is dat geen definitieve uitspraak
gedaan kan worden over de inzet van ANCA-testen bij
EGPA. Tenslotte is de studie uitgevoerd in een viertal Eu-
ropese expertisecentra. Hoewel de vraag is of de resultaten
mondiaal geéxtrapoleerd kunnen worden, is het aanneme-
lijk dat de interpretatie wel valide is voor Nederland. Ge-
geven deze tekortkomingen is een aanzet gemaakt om op
korte termijn een prospectieve studie te starten om de ge-

vonden resultaten mondiaal te valideren.

DE NIEUWE INTERNATIONALE
ANCA-CONSENSUS

De recentelijk gepubliceerde nieuwe internationale con-
sensus over het testen van ANCA bij een verdenking op
GPA en MPA bevat 5 aanbevelingen.'* Deze zijn samenge-
vat in Figuur 1 en hieronder verder toegelicht.

1. BIJ EEN VERDENKING OP AAV DIENT EEN
ANCA-TEST AANGEVRAAGD TE WORDEN;
DEZE AANVRAAG DIENT TE GESCHIEDEN IN
DE CONTEXT VAN DE JUISTE KLINISCHE
MANIFESTATIES ZOALS GEDEFINIEERD IN DE
NIEUWE INTERNATIONALE CONSENSUS.

Vanzelfsprekend is een positief ANCA-testresultaat alleen

niet diagnostisch; de diagnose dient gebaseerd te zijn op de

combinatie van klinische manifestatie en pathologische be-

vindingen. Gegeven de goede testkarakteristieken van de an-
tigeen-specifieke immunoassays voor MPO- en PR3-ANCA
kunnen de testresultaten wel een belangrijke bijdrage leve-
ren aan het stellen van de juiste diagnose. Aangezien AAV
een relatief lage incidentie heeft, dient men zich bij het aan-
vragen van de ANCA-test bewust te zijn dat de kans op
klinisch vals-positieve uitslagen toeneemt indien de test
buiten de juiste context gebruikt wordt.® Een klinisch
vals-positieve uitslag is hierbij gedefinieerd als een positief
testresultaat met onvoldoende bewijs voor de betreffende
aandoening. Met andere woorden, de eerste aanbeveling
komt erop neer dat in geval van een lage pre-testwaarschijn-
lijkheid op AAV, de kans op een verkeerde medische beslis-
sing op basis van een positieve ANCA-testuitslag toeneemt.
Dit kan een beslissing zijn in termen van verder medisch

onderzoek of van diagnose en therapie.

2. VOOR HET AANTONEN VAN ANCA DIENT
GEBRUIK TE WORDEN GEMAAKT VAN
ANTIGEEN-SPECIFIEKE TESTEN (MPO- EN
PR3-ANCA) MET EEN HOGE SENSITIVITEIT EN
SPECIFICITEIT.

De resultaten van de multicentrische studie laten on-

omstotelijk zien dat de gebruikte immunoassays ten

minste even goed (8/8), dan wel significant beter (7/8)

zijn dan de meest optimale ANCA-IIF-testmethodiek.’

Dit is niet alleen gebaseerd op de AUC van de respectie-

velijke ROC-curves, maar de antigeen-specifieke testen

hebben ook een betere specificiteit bij een sensitiviteit
gelijk aan de maximale sensitiviteit van de betreffende

ANCA-IIF-test.

3. INDIEN DE RESULTATEN VAN DE ANTIGEEN-
SPECIFIEKE TESTEN NEGATIEF ZIJN EN ER
TOCH EEN HOGE KLINISCHE VERDENKING IS
OP AAV, TE WETEN GPA EN/OF MPA, IS HET
RAADZAAM OM EEN ALTERNATIEVE
TESTMETHODE UIT TE (LATEN) VOEREN, BIJ
VOORKEUR EEN ALTERNATIEVE ANTIGEEN-
SPECIFIEKE TEST, OM DE SENSITIVITEIT TE
VERHOGEN.

Zoals is gebleken uit de resultaten van de multicentrische

studie is de concordantie ten aanzien van kwalitatieve

testuitslagen hoog, maar is deze niet absoluut.” Daarom
kan een test met een alternatieve testmethode een positief
resultaat geven, terwijl de in gebruik zijnde antigeen-spe-
cifieke routine-ANCA-test negatief is. Overigens dient
men er zich van bewust te zijn dat een negatieve uitslag de

diagnose AAV niet uitsluit. Immers, bij ongeveer 10-15%

van de AAV-patiénten is geen ANCA aantoonbaar. Dit be-



treft voornamelijk patiénten met loco-regionale ziektema-
nifestaties.

4. VOORAL IN HET GEVAL VAN LAAG-POSITIEVE
RESULTATEN IS HET EVENEENS RAADZAAM
OM EEN ALTERNATIEVE ANTIGEEN-
SPECIFIEKE TESTMETHODE UIT TE (LATEN)
VOEREN OM DE SPECIFICITEIT TE VERHOGEN.

Met name in het lagere gebied van het meetbereik (95-

97,5% en 97,5-99% specificiteit-gedefinieerde afkapwaar-

den) is de toegevoegde waarde van een positief ANCA-re-

sultaat beperkt.!? De LR’s nemen sterk toe indien dezelfde

ANCA-reactiviteit gevonden wordt in een alternatieve

testmethode. Voor toepassing van deze aanbeveling is het,

vanzelfsprekend, aangewezen dat de resultaten kwantita-
tief worden gerapporteerd in combinatie met de afkap-
waarde en de gebruikte testmethode.

5. DE KLINISCHE INTERPRETATIE VERBETERT
INDIEN DE HOOGTE VAN DE ANCA-SPIEGELS
IN HET BLOED WORDT MEEGEWOGEN, BIJ
VOORKEUR OP BASIS VAN LR’S VOOR
TESTRESULTAATINTERVALLEN.

De studie van Bossuyt, et al. laat zien dat testresultaatin-

tervallen vastgesteld kunnen worden door het gebruik van

meerdere afkappunten, gedefinieerd door een oplopende
specificiteit.”” Deze testresultaatintervallen hebben ver-
schillende LR’s die hoger worden naarmate de specificiteit
van het bijbehorende testresultaatinterval toeneemt. Hoe-
wel de afkapwaarden getalsmatig afhankelijk zijn van de
betreffende antigeen-specifieke immunoassay, blijken de

LR’s voor de testresultaatintervallen grote overeenkomst

te vertonen tussen de verschillende antigeen-specificke

testen. Dit aspect biedt grote mogelijkheden voor harmo-
nisatie van de ANCA-diagnostiek in het kader van AAV.

DISCUSSIE

De nieuwe internationale consensus over het testen van
ANCA in het kader van AAV doet een aantal aanbevelin-
gen over de wijze waarop de ANCA-testen optimaal inge-
zet, uitgevoerd en gerapporteerd dienen te worden.'* De
meest in het oog springende aanbeveling betreft het verla-
ten van de ANCA-IIF-test op een substraat van neutrofiele
granulocyten in de diagnostiek van AAV. De huidige im-
munoassays voor MPO- en PR3-ANCA blijken immers
betere testkarakteristieken te hebben dan de best beschik-
bare ANCA-IIF-test.

De nieuwe consensus doet uitdrukkelijk geen uitspraak
over een aantal aspecten. Allereerst is de consensus slechts
gericht op GPA en MPA, omdat in de multicentrische stu-

die de resultaten van de EGPA-patiénten niet zijn geanaly-
seerd. Voor zover EGPA geassocieerd is met ANCA betreft
dit overwegend MPO-ANCA. Er zijn geen aanwijzingen
dat deze MPO-ANCA een andere reactiviteit hebben dan
de MPO-ANCA van GPA- en MPA-patiénten. Het is meer
dan aannemelijk dat de nieuwe consensus ook toepasbaar
is voor patiénten met een verdenking op EGPA. Daarom
wordt in dit artikel meer gegeneraliseerd gesproken over
AAV. Bij een negatief resultaat zou men in geval van EGPA
wel iets terughoudender kunnen zijn met het inzetten van
een alternatieve immunoassay, omdat in ongeveer de helft
van de EGPA-patiénten geen ANCA te detecteren is.

Het tweede punt waarover de consensus geen uitspraak
doet, betreft de wijze waarop ANCA-testen uitgevoerd
dienen te worden in het kader van maag-darm-leverziek-
ten (MDL). Voor deze ziekten, zoals inflammatoire darm-
ziekten en autoimmuunhepatitis, zijn de auto-antigenen
waartegen de ANCA gericht zijn niet eenduidig gedefini-
eerd. Daarom blijft de ANCA-IIF-test op een substraat van
neutrofiele granulocyten de aangewezen test voor deze
ziekten, terwijl het uitvoeren van immunoassays voor
MPO- en PR3-ANCA overbodig is. De resultaten van de
antigeen-specifieke immunoassays kunnen zelfs tot
verwarring leiden, omdat sommige patiénten met colitis
ulcerosa en/of primaire scleroserende cholangitis PR3-
ANCA-reactiviteit hebben. Deze reactiviteit is afhankelijk
van de gebruikte immunoassay en gaat meestal gepaard
met een P-ANCA patroon.”” Daarom bestaat er gerede
twijfel of de betreffende antistoffen daadwerkelijk met PR3
reageren.

Tenslotte wordt in de consensus geen uitspraak gedaan over
hoe snel een ANCA-resultaat beschikbaar dient te zijn om
adequaat medisch handelen te faciliteren. Met name in geval
van snel-progressieve glomerulonephritis en/of pulmonaire
hemorragie is er sprake van een noodsituatie waarbij het van
belang is om tijdig met de juiste behandeling te beginnen.
Het is dan ook aangewezen om de ANCA-uitslagen tijdig be-
schikbaar te hebben. Tijdig betekent in deze bij voorkeur
dezelfde dag, maar op zijn minst binnen 24 uur. Aangezien
volgens de nieuwe consensus volstaan kan worden met im-
munoassays voor MPO- en PR3-ANCA, is dit met de huidi-
ge, veelal geautomatiseerde, testmethodes eenvoudiger te
bewerkstellen. Omdat de genoemde klinische manifestaties
overlap vertonen met het syndroom van Goodpasture is het
verstandig om gelijktijdig antistoffen tegen de glomerulaire
basaal membraan (anti-GBM-antistoffen) te bepalen.
Implementatie van de nieuwe consensus heeft in een veel-
voud van Nederlandse laboratoria reeds plaatsgevonden.
Ongeveer 40% van de laboratoria had de ANCA-IIF-test al
afgeschaft voordat de nieuwe consensus van kracht was.®
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te verhogen.

1 Een antineutrofiele cytoplasmatische antistoffen (ANCA)-test dient aangevraagd te worden bij verdenking
op ANCA-geassocieerde vasculitis; deze aanvraag dient te geschieden in de context van de juiste klini-
sche manifestaties, zoals gedefinieerd in de nieuwe internationale consensus.

2 Voor het aantonen van ANCA dient gebruik te worden gemaakt van antigeen-specifieke testen (MPO- en
PR3-ANCA) met een hoge sensitiviteit en specificiteit.

3 In geval van snel-progressieve glomerulonefritis en/of pulmonaire hemorragie dient de testuitslag binnen
24 uur beschikbaar te zijn, bij voorkeur in combinatie met de uitslag van anti-GBM-antistoffen.

4 Indien de resultaten van de antigeen-specifieke testen negatief zijn en er toch een hoge klinische verden-
king is op ANCA-geassocieerde vasculitis, te weten GPA en/of MPA, is het raadzaam om een alternatieve
testmethode uit te (laten) voeren, bij voorkeur een alternatieve antigeen-specifieke test, om de sensitiviteit

5 Vooral in het geval van laag-positieve resultaten is het eveneens raadzaam om een alternatieve
antigeen-specifieke testmethode uit te (laten) voeren om de specificiteit te verhogen.

6 De klinische interpretatie verbetert indien de hoogte van de ANCA-spiegels in het bloed wordt meegewo-
gen, bij voorkeur op basis van ‘likelihood ratio’s’ voor testresultaat-intervallen.

De vraag is of hierbij is ondervangen dat de ANCA-aan-
vraag ook in het kader van MDL-ziekten kan zijn. Vanzelf-
sprekend kan in die gevallen volstaan worden met het ver-
zenden van de aanvraag naar een laboratorium dat nog
wel de ANCA-IIF-test op een substraat van neutrofiele
granulocyten beschikbaar heeft, want het inzetten van de
antigeen-specifieke immunoassays is hier niet op zijn
plaats. Voor een correcte implementatie is het van belang
dat de internationale consensus een plek krijgt in richtlij-
nen. Er zijn momenteel meerdere initiatieven op het ge-
bied van AAV-richtlijnen. Allereerst heeft het College van
Medisch Immunologen het op zich genomen de module
over de ANCA-diagnostiek in de CBO-richtlijn Diagnos-
tiek kleinevatenvasculitis aan te passen. Dit is momenteel
een module in de richtlijndatabase van de Federatie van
Medisch Specialisten. Daarnaast heeft de Nederlandse fe-
deratie voor Nefrologie een richtlijn in ontwikkeling over
de diagnostiek en behandeling van AAV met nierbetrok-
kenheid. Tenslotte is het landelijke expertiseplatform
Arthritis Research and Collaboration Hub (ARCH) in
voorbereiding van het consensusdocument ‘“Zorgpad
ANCA-geassocieerde vasculitis voor medici’. De laatste twee
initiatieven doen ook uitspraken over de laboratorium-
diagnostiek van ANCA. Vanzelfsprekend is het van groot
belang om deze initiatieven goed op elkaar af te stemmen
om tot een eenduidige formulering te komen en eventuele

verschillen in interpretatie te voorkomen.

CONCLUSIE

Op basis van een multicentrische studie met als kernvraag
de positionering van de Antineutrofiele cytoplasmatische
antistoffen (ANCA) en de bijbehorende immunofluorescen-
tie (IIF)-test, met neutrofiele granulocyten als substraat, in
de diagnostiek van ANCA-geassocieerde vasculitis (AAV) is
recentelijk een nieuwe internationale consensus gepubli-
ceerd. Deze consensus geeft aan dat voor de ANCA-diag-
nostiek in AAV volstaan kan worden met goede anti-
geen-specifieke immunoassays (MPO- en PR3-ANCA).
Voor de meest optimale interpretatie is het aangewezen om
resultaten te presenteren als ‘likelihood ratio’s’ (LR’s) voor
testresultaatintervallen. De implementatie van de nieuwe
consensus vergt een goede afstemming tussen de verschil-
lende betrokken partijen opdat de aanbevelingen eenduidig

naar richtlijnen vertaald kunnen worden.
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