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Bespreking ANCA-GBM 
rondzending

SKML-HIM nabespreking 04-02-205

Annechien Lambeck (UMCG), coördinator ANCA-GBM RZ
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• Frequentie: 2 rondes per jaar

• Aantal monsters: 9 monsters per ronde

• 2 soorten ANCA aanvragen:

– Vraagstelling Vasculitis

– Vraagstelling MDL

• Dus ook 2 soort monsters:

– Monster A: (verdund) serum van MDL patiënt waarbij ANCA is aangevraagd

– Monster B t/m I: Plasmaferese materiaal van patiënten met ANCA-
geassocieerde vasculitis of anti-GBM ziekte

     

ANCA-GBM rondzending
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ANCA vasculitis aanvraag

• Antigeen-specifieke testen (anti-PR3, anti-MPO, anti-GBM)

- ELISA (Alegria, handmatige ELISA’s)

- FEIA (Phadia250) 

- CLIA (Bioflash)

- Sneltesten, bv dotblot/lijnblot

• (ANCA indirecte immuunfluorescentie (IIF))
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ANCA MDL aanvraag

• Onderdeel van diagnostiek bij onderstaande darm- en leverziekten:

• AIH (naast o.a. ANA, gladspier antistoffen (SMA), antistoffen tegen SLA/LP, LKM-1 of LC-1)

• Primaire scleroserende cholangitis
• IBD:

• Crohn: 5-25% (ASCA+)
• Colitis Ulcerosa: 60-80% (ASCA-)

• ANCA-IIF:
• Alleen ANCA-IIF (ethanol en ev. formaline) en ANA inzetten (geen 

specificiteitstesten)
• P-ANCA patroon gericht tegen ander enzym dan anti-MPO (of anti-PR3) 

proteinase 3 myeoloperoxidase

elastase

BPI

lactoferrin

lysozyme

cathespin G
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Antigeen-specifieke testen:

• Anti-PR3

• Anti-MPO 

• Anti-GBM 

ANCA-IIF:

• IIF (ethanol fixatie)  

• IIF (formaline fixatie)

• ANA  

Deelnemers ANCA-GBM rondzending
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Wie doet er nog ANCA-IIF?
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Over het algemeen wordt er door alle deelnemers goed gescoord!

Resultaten ANCA-GBM rondzending
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Te verwachten afwijking: monsters met een lage concentratie antistoffen

Resultaten ANCA-GBM rondzending

ANCA IIF   anti-MPO anti-GBM
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Vals-negatieve uitslag door hele techniek-
groep:

Deel van de FEIA gebruikers en alle CLIA gebruikers 
missen anti-GBM (maar de dotblot en ELISA) 
gebruikers niet!) 

Resultaten ANCA-GBM rondzending
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Verschil in gebruikt antigeen en binding van het antigeen 
kan leiden tot verschil in uitslagen tussen testen

Normale vorming van antistoffen, bv na infectie  → polyklonaal, 
dus gericht tegen meerdere epitopen

Vorming van autoantistoffen → wrs veel minder polyklonaal, 
met name in begin van de ziekte. Gericht tegen één of enkele 
epitopen

Verschillen tussen testen

Test A                Test B
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ANCA IIF (ethanol)   anti-PR3    anti-MPO

Resultaten ANCA-GBM rondzending

proteinase 3 myeoloperoxidase

elastase

BPI

lactoferrin

lysozyme

cathespin G

Vals-negatieve uitslag door 
hele techniek-groep:

Specificiteitstesten negatief, 
alleen ANCA-IIF is positief
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Bij sterke 
verdenking

Indien laag-positief
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• Jongeman 26 jaar meldt zich op SEH in Nijmegen

– Algemene malaise, hoofdpijn, oedeem sinds 1 week
– Koorts, donkere urine
– Oplopend kreatinine

• Verdenking anti-GBM (anti-Globulaire Basaal Membraan, Syndroom van 
Goodpasture):

Anti-GBM bepalingen:
– Phadia: 4,8 U/ml (negatief < 7,0 U/ml)
– Bioflash: 12 U/ml (negatief < 20 U/ml)
– Blot: dubieus

Nierbiopt:
- Aanwijzingen voor glomeronefritis, maar beeld niet typisch voor anti-    
    GBM
– Immunofluorescentie: lineaire IgG aankleuring, de IgG-subtypering toont 

IgG4 dominantie

Vraag: kunnen we anti-GBM IgG4 bepalen?

Casus (monster 2024.2G)



U
M

C
G

la
b

o
ra

to
ri

u
m

g
e
n

e
e

s
k

u
n

d
e

 

Autoimmuun Phadia250 
(EliA)

• IgG: o.a. anti-GBM

• IgA: o.a. anti-tTg

• IgM: o.a. Reumafactor

Allergie Phadia250 
(Immunocap)

• Specifiek IgE

• Totaal IgE

• Tryptase

• Specifiek IgG

• Specifiek IgG4 → follow-up van 
immunotherapie (timotheegras, berk, 
huisstofmijt, kat, bij en wesp)

Casus (monster 2024.2G)

Anti-GBM IgG4:

Anti-GBM ELIA wells in combinatie met IgG4 conjugaat op de 
autoimmuun Phadia
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IgG conjugaat

IgG4 conjugaat

Casus (monster 2024.2G)

GBM

anti-
GBM

Conjugaat
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Combineren van autoimmuun en allergie Phadia

• Oplossing: anti-GBM IgG op autoimmuun Phadia meten maar dan 
conjugaat vervangen door IgG4 conjugaat van allergie Phadia

• Probleem: ijklijn en CC controles zullen problemen geven door 
“onbekend” conjugaat

• Daarom: ijklijn niet te gebruiken en resultaat uitdrukken in 
responswaarde van immunofluorescentie

• Negatieve controles meenemen ter vergelijking met patiënt:

– Patiëntensera negatief voor anti-GBM 

– Sera van gezonde controles

Casus (monster 2024.2G)
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Casus (monster 2024.2G)

Monster Responswaarde

Negatieve controle 1 75

Negatieve controle 2 52

Negatieve controle 3 81

Gezonde controle 1 85

Gezonde controle 2 71

Patient (diagnose monster) 3521

Patient (na behandeling) 761

Patient (na behandeling) 136

Patient (na behandeling) 63

Patient (follow-up; 3 mnd na diagnose) 69
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Atypische anti-GBM ziekte
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• Anti-GBM-IgG4 is aantoonbaar in deze 
patiënt met atypische anti-GBM ziekte

• Behandeling d.m.v. plasmaferese zorgt 
voor daling van anti-GBM IGg4

• Phadia Ken & Barbie kunnen prima 
samenwerken

• De anti-GBM IgG assays zijn niet in 
staat IgG4 antilichamen tegen GBM te 
detecteren

• Materiaal meenemen in ANCA-GBM 
rondzending om dit in een grote groep en 
voor meerdere testsystemen te 
bevestigen 

Casus (monster 2024.2G)
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 Monster Responswaarde

Patiënt (diagnose 
monster)

3521

Plasmaferesemateriaal 147

RZ monster 2024.2G 
(mix van sera)

1679

Casus (monster 2024.2G)
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Vals-positiviteit anti-GBM
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Vals-positiviteit anti-GBM
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No IVD test is 100% accurate and therefore a small number of false positives 

results will occur. This is indicated in our claimed performance characteristics, 

sensitivity (93,5%) and specificity (100% (95% CI: 95.4% - 100%)). 

Vals-positiviteit anti-GBM
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Bij een positieve anti-GBM uitslag m.b.v. Phadia250:

1. Wordt dit bevestigd m.b.v. een 2e anti-GBM bepaling 

2.  Wordt dit NIET bevestigd 

Wie heeft er een vals-positieve anti-GBM uitslag gehad in de 
afgelopen paar jaar?

Vals-positiviteit anti-GBM
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Wijziging in ANCA-GBM rondzending
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