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Betekenis van serologische parameters
bij de follow-up van patiénten met
systemische auto-immuunziekten

Samenvatting

Hoewel de oorzaak van systemische auto-immuunziekten niet bekend is, zijn er wel meer

gegevens beschikbaar gekomen over de pathofysiologie die ten grondslag ligt aan de ziekte-

symptomen. Vanuit de kennis over de pathofysiologie kunnen serologische parameters worden

aangegeven die het pathofysiologisch ziekteproces reflecteren. Deze parameters kunnen poten-

tieel in de kliniek gebruikt worden als surrogaatmarker voor ziekteactiviteit. Om dit concept te

valideren is allereerst een systeem nodig om ziekteactiviteit betrouwbaar en reproduceerbaar

te kunnen vastleggen. Daartoe zijn sets van criteria voor ziekteactiviteit vastgesteld voor ver-

schillende aandoeningen. Hiermee is het mogelijk om de relatie tussen serologische parameters

en ziekteactiviteit nader te analyseren. Uit deze analyse blijkt dat het beloop van serumspiegels

van anti-dsDNA antistoffen bij systemische lupus erythematosus een belangrijke en voorspel-

lende graadmeter van ziekteactiviteit vormt met een beperkte additionele betekenis voor het

beloop van complementgehaltes in het serum. Hetzelfde geldt voor het beloop van serum-

spiegels van proteinase 3-ANCA (en mogelijk ook myeloperoxidase-ANCA) bij systemische

vasculitiden, met name bij de ziekte van Wegener. Voor de andere systemische auto-immuun-

ziekten zijn dergelijke parameters vooreerst niet voorhanden.

(Ned Tijdschr Allergie 2004;4:136-142)

Inleiding

Systemische auto-immuunziekten worden geken-
merkt door het multisysteemkarakter van de
symptomatologie in combinatie met de aanwezig-
heid van auto-antistoffen tegen niet-orgaan speci-
fieke antigenen. Als prototype van deze aandoe-
ningen kan systemische lupus erythematosus
(SLE) gelden, een ziekte waarbij tal van organen
in het ziekteproces betrokken kunnen zijn en
waarbij auto-antistoffen tegen dubbelstrengs DNA
(dsDNA) het meest kenmerkend zijn. In een eer-
dere bijdrage besprak ik reeds de immuunserologi-
sche diagnostiek van systemische auto-immuun-
ziekten.! Deze bijdrage zal zich met name richten
op de betekenis van serologische parameters bij
het volgen van patiénten met dergelijke aandoe-
ningen. Daarbij zal ik allereerst aandacht besteden
aan het vaststellen en meten van ziekteactiviteit

AUGUSTUS-SEPTEMBER 2004 - NR.4

tijdens het beloop van systemische auto-immuun-
ziekten. Vervolgens wordt ingegaan op de patho-
fysiologie van de processen die we als ‘ziekteacti-
viteit' vastleggen en met name hierbij aangeven
welke rol de te bespreken serologische parameters
spelen in deze pathofysiologie. Ten slotte wordt
besproken welke rol deze serologische parameters
in de Kklinische praktijk hebben bij het volgen c.g.
voorspellen van ziekteactiviteit.

Voor wat betreft de te bespreken ziektebeelden zal
ik mij richten op de volgende drie groepen: SLE,
andere systemische auto-immuunziekten, en de
met anti-neutrofiele cytoplasmatische auto-anti-
stoffen (ANCA) geassocieerde vasculitiden.

Ziekteactiviteitsmetingen
Bij het volgen van patiénten met systemische auto-
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De SLE-DAI vormt het totaal van onderstaande subscores:

1. Centraal zenuwstelsel convulsies 8 punten
psychose 8 punten
organisch psychosyndroom 8 punten
retina-afwijkingen 8 punten
hersenzenuw afwijkingen 8 punten
lupus hoofdpijn 8 punten
CVA 8 punten

2. Vaten vasculitis 8 punten

3. Nier korrel-/celcylinders 4 punten
hematurie 4 punten
proteinurie 4 punten
leukocyturie 4 punten

4. Gewrichten artritis 4 punten
myositis 4 punten

5. Huid vlindervormig exantheem 2 punten
haaruitval 2 punten
slijmvliesulcera 2 punten

6. Serosa pleuritis 2 punten
pericarditis 2 punten

7. Constitutie koorts 1 punt

8. Hematologie thrombopenie 1 punt
leukopenie 1 punt

9. Immunologie verlaagd C3/C4/CH50 2 punten
verhoogd anti-DNA 2 punten

Voorts wordt een visuele analoge schaal door de behandelend arts gescoord.

immuunziekten is het van belang steeds de uitge-
breidheid en ernst van het ziekteproces vast te
stellen. Daarbij is tevens van belang na te gaan of
een afwijking berust op (vaak irreversibele)
schade als gevolg van vroegere ziekteactiviteit of
dat het gaat om actuele ziekteactiviteit in een
bepaald orgaan. Zo zal een doorgemaakte prolife-
ratieve glomerulonefritis bij een patiént met SLE
kunnen resulteren in verlies van nierfunctie met
enige mate van proteinurie zonder dat er op het
moment van onderzoek actieve ontsteking in de
nier aanwezig hoeft te zijn. Om ziekteactiviteit
gestandaardiseerd vast te stellen en te kwantifice-
ren zijn meetinstrumenten ontwikkeld, onder
andere voor SLE en systemische vasculitis, die in
de literatuur veelvuldig worden gehanteerd en kli-
nisch zeer bruikbaar zijn gebleken. Deze ziekteac-
tiviteitsindices zijn in klinische studies gevali-

deerd. Als voorbeeld kan gelden de ‘SLE-Disease
Activity Index’ (SLE-DAI) en de ‘Birmingham
Vasculitis Activity Index’ (BVAS).2® In tabel 1
wordt een overzicht van het SLE-DAI-scorings-
systeem weergegeven. Voor elk individueel item
c.g. symptoom zijn verder definities opgesteld om
de uniformiteit zo hoog mogelijk te krijgen. De
met SLE-DAI en BVAS verkregen scores kunnen
behulpzaam zijn bij het instellen van therapie en
bij het beoordelen van het effect van een behande-
ling. Daarnaast zijn meetinstrumenten ontwikkeld
om de (irreversibele) schade als gevolg van voor-
gaande ziekteactiviteit en/of aan de behandeling
gerelateerde schade te standaardiseren. Voor SLE
betreft dit de ‘SLICC-score’ en voor systemische
vasculitis de ‘Vasculitis Damage Index’ (VDI).*®
Voor studies naar uitkomsten van behandeling,
met name op langere termijn, zijn deze indices ook
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Tabel 1. SLE disease
activity index (SLE-DAI)
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Figuur 1.
Schematische
voorstelling van de
immuunpathologi-
sche mechanismen
die vermoedelijk
betrokken zijn bij
ANCA-geassoci-
eerde vasculitiden.
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(1) Cytokines vrijgekomen als gevolg van een (lokale) infectie leiden tot opregulatie van adhesiemoleculen op het endotheel en
‘priming’ van neutrofiele granulocyten en/of monocyten. (2) Circulerende 'geprime-de’ granulocyten en/of monocyten brengen de
ANCA-antigenen op hun celoppervlak tot expressie. (3) Adherentie van ‘geprime-de’ granulocyten en/of monocyten aan het endotheel
gevolgd door verdere activatie van deze cellen door ANCA. Geactiveerde granulocyten en/of monocyten stoten reactieve zuurstof-
metabolieten (ROS) en lysosomale enzymen uit, hetgeen leidt tot endotheelschade en, eventueel, necrotiserende ontsteking.

(4) Degranulatie van proteinase-3 door de door middel van ANCA-geactiveerde granulocyten en/of monocyten resulteert in activatie,
schade of zelfs apoptose van endotheelcellen. Bovendien vormen aan endotheelcellen gebonden PR3- en MPO-gedeponeerde antigenen
waaraan circulerende ANCA kunnen binden. Deze ‘in situ’ immuuncomplexen trekken vervolgens weer nieuwe granulocyten aan.

(5) Activatie van monocyten door ANCA leidt tot productie van monocyten-chemoattractief proteine-1 (MCP-1) en interleukine-8
(IL-8). Bij vrijkomen van deze stoffen worden monocyten en granulocyten gerecruteerd wat mogelijk leidt tot vorming van granulo-
men. (6) A t/m D stellen de vier voorwaarden voor, nodig voor endotheelschade door ANCA (A) de aanwezigheid van ANCA, (B) de
expressie van de doelwitantigenen voor ANCA op het oppervlak van ‘geprime-de’ granulocyten en monocyten, (C) de noodzaak van

interactie tussen ‘geprime-de’ granulocyten en endotheelcellen via B2-integrins, en ten slotte (D) de activatie van endotheelcellen.

van belang gebleken.® Hoewel niet voor alle syste-
mische auto-immuunziekten gevalideerde meet-
instrumenten ontwikkeld zijn, geldt ook hier dat
vastleggen van uitgebreidheid en ernst van de
ziekte en differentiatie tussen irreversibele schade
en actuele ontsteking van belang is om tot een
juiste therapiekeuze te komen.

Serologische parameters als reflectoren van
de pathofysiologie van het ziekteproces

De etiopathogenese van systemische auto-immuun-
ziekten is nog grotendeels onbekend. Over de pa-
thofysiologische mechanismen die aan de ziekte-
verschijnselen ten grondslag liggen is, afhankelijk
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van de specifieke aandoening, meer bekend.

Systemische lupus erythematosus

SLE wordt beschouwd als het prototype van een
immuuncomplex gemedieerde aandoening. De
ziekte wordt gekenmerkt door het voorkomen van
een scala van auto-antistoffen waarbij antistoffen
tegen kernbestanddelen, met name dsDNA en het
zogenaamde Sm-antigeen, het meest specifiek
zijn.” Deze auto-antistoffen worden verondersteld
complexen te vormen met de desbetreffende auto-
antigenen welke bij verval van weefsel vrij kunnen
komen. Deze immuuncomplexen kunnen in de
circulatie ontstaan en verhoogde spiegels van cir-
culerende immuuncomplexen zijn dan ook bij
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patiénten met SLE aantoonbaar. Vanuit de circula-
tie kunnen deze immuuncomplexen in de wand
van (kleine) bloedvaten neerslaan wat vervolgens
leidt tot complementactivatie via de klassieke
route en interactie met Fc-receptor- en comple-
ment-C3b-receptordragende cellen waardoor een
cascade van ontstekingsreacties op gang komt. De
lokalisatie van immuuncomplexdepositie wordt
door verschillende factoren bepaald waaronder
hemodynamische factoren (onder andere plaatsen
van verhoogde druk of werveling van bloed), ana-
tomische factoren (onder andere de mate van
fenestratie van endotheel) en fysisch-chemische
factoren (onder andere ladingsinteractie tussen
immuuncomplex en endotheel), maar veel is hier-
over niet bekend. Naast depositie vanuit de circu-
latie kunnen immuuncomplexen ook ter plaatse
(‘in situ’) ontstaan. Er zijn aanwijzingen dat een
dergelijk mechanisme met name een rol speelt bij
het ontstaan van nierafwijkingen bij SLE. Nucleo-
histonen kunnen op grond van ladingsinteractie
via het positief geladen histoneiwit neerslaan ter
plaatse van de negatief geladen glomerulaire
basaalmembraan. Waarna vervolgens antistoffen
tegen nucleohiston aan het gedeponeerde auto-
antigeen kunnen binden en via mechanismen, als
hierboven beschreven, tot een lokale ontstekings-
reactie kunnen leiden.® Daarnaast is momenteel
aandacht voor een derde mechanisme dat berust
op het feit dat cellen tijdens het proces van apop-
tose intracellulaire antigenen, waaronder bijvoor-
beeld nucleohistonen, op hun celopperviak tot
expressie kunnen brengen. Wanneer auto-antistof-
fen hieraan binden ontstaat een immuuncomplex
dat via bovengenoemde mechanismen, namelijk
Fc-receptorinteractie en complementactivatie, op

inflammatoire wijze geklaard wordt, terwijl de kla-
ring van apoptotische cellen normaliter niet in-
flammatoir verloopt.®

Hoewel zeker niet alle verschijnselen van SLE via
de hier genoemde mechanismen verklaard kunnen
worden, leveren deze pathofysiologische paden
toch aangrijpingspunten op voor het rechtstreeks
volgen van het ziekteproces via bepaling van
onder andere veranderingen in auto-antistofspie-
gels, complementfactoren en circulerende immuun-
complexen.

ANCA-geassocieerde vasculitis

De ziekte van Wegener (WG) en microscopische
polyangiitis (MPA) zijn nauw geassocieerd met
ANCA gericht tegen proteinase-3 (PR3) en myelo-
peroxidase (MPO).! Met name voor WG is aan-
getoond dat stijgingen in PR3-ANCA-spiegels
veelal vooraf gaan aan opvlammingen van de
ziekte. Pathofysiologisch blijken ANCA neutrofiele
granulocyten die ‘geprimed’ zijn met een lage dose-
ring van een pro-inflammatoir cytokine, aan te
kunnen zetten tot volledige activatie met vrijko-
men van lysosomale enzymen en zuurstofradica-
len. Dit kan tot ernstige schade (‘necrotiserende
ontsteking’) leiden. Bovendien kunnen de vrij-
gekomen doelwitantigenen van ANCA complexen
vormen met ANCA en via mechanismen zoals
beschreven bij SLE (depositie vanuit de circulatie
of ‘in situ’ vorming) vasculitis in nieren, huid en
longen geven. De necrotiserende ontstekingsreac-
tie, door de sterke activatie van neutrofielen, zou
de aanvankelijk aanwezige immuuncomplexen
kunnen degraderen waardoor het beeld van ‘pauci-
immuun’ vasculitis ontstaat.® Bij ‘priming’ van
granulocyten komen de doelwitantigenen van

Nederlands Tijdschrift voor Allergie

139



klinische immunologie

140

Figuur 3. Percentage van de patiénten met de ziekte
van Wegener dat tijdens de weergegeven tijdsinterval
geen opvlamming van hun ziekte vertoonden nadat
een stijging van het gehalte aan ANCA in het bloed
was opgetreden. Het gehalte aan ANCA werd gemeten
met behulp van indirecte immuunfluorescentie (geslo-
ten rondjes, n=30) of ELISA (open rondjes, n=38).

De getallen boven de horizontale as geven de aantallen

Ziektevrij (%)

patiénten, weer die nog steeds risico hadden op een
opvlamming op het tijdstip van 6, 12, 18, 24, en 30
maanden nadat een stijging van het gehalte aan ANCA
was opgetreden. De bovenste rij betreft de gegevens
bij meting van ANCA met behulp van ELISA, de onder-
ste rij bij meting met behulp van indirecte immuun-

fluorescentie.
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ANCA, namelijk PR3 en MPO, op de celmembraan
tot expressie waardoor ANCA kunnen binden en
via gelijktijdige interactie met Fc-receptoren volle-
dige activatie van de cel kunnen geven.” De prik-
kel die in vivo tot ‘priming’ zou kunnen leiden is
niet geheel bekend maar lokale persistentie van
Staphylococcus aureus in de neus zou hierbij een rol
kunnen spelen.* Dierexperimenteel onderzoek
heeft recentelijk zeer aannemelijk gemaakt dat
MPO-ANCA inderdaad een rechtstreekse patho-
fysiologische rol spelen bij het ontstaan van syste-
mische vasculitis.’? Een tentatief schema van de
pathofysiologie van ANCA-geassocieerde vasculitis
is weergegeven in figuur 1, op pagina 138.

Overige systemische auto-immuunziekten
Hoewel auto-antistoffen diagnostisch relevant zijn
bij de diagnostiek van de overige systemische
auto-immuunziekten zoals sclerodermie, de ziekte
van Sjogren en dermatomyositis/polymyositis, is
hun betekenis voor de pathofysiologie van deze
ziekten niet duidelijk.* Vooralsnog vormt de
hoogte van de spiegel van deze auto-antistoffen
geen graadmeter voor de activiteit van de ziekte.

Betekenis van serologische parameters bij de
follow-up van patiénten met systemische
auto-immuunziekten

Systemische lupus erythematosus

Uit het voorgaande zal duidelijk zijn dat auto-anti-
stoffen, en met name anti-dsDNA-antistoffen, via
de vorming van immuuncomplexen gevolgd door
complementactivatie rechtstreeks betrokken kun-
nen zijn in het pathofysiologisch proces. Dit geldt
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niet alleen voor anti-dsDNA, maar ook voor andere
auto-antistoffen. Zo werd reeds de betekenis van
antistoffen tegen nucleohistonen genoemd bij het
ontstaan van SLE-nefritis. Er zijn eveneens aanwij-
zingen dat auto-antistoffen tegen de complement-
factor C1qg een vergelijkbare rol kunnen spelen bij
SLE-nefritis. In de klinische praktijk wordt echter
alleen de kwantitatieve bepaling van anti-dsDNA-
antistoffen toegepast bij het volgen van patiénten
met SLE. De betekenis hiervan is zeker niet onom-
streden.* Gebruikmakend van een kwantitatieve
Farr-assay voor het meten van anti-dsDNA-antistof-
fen vonden wij echter in een tweetal studies dat
stijgingen van deze antistoffen een belangrijke
voorspellende waarde hebben voor het optreden
van ziekteactiviteit (zie figuur 2, op pagina 139). In
de eerste studie stelden wij vast dat 27 van 33
opvlammingen (82%) gepaard gingen met de aan-
wezigheid van anti-dsDNA en dat hierbij in 23
gevallen (85%) een stijging van anti-dsDNA was
opgetreden voorafgaande aan de opvlamming.*
Anderzijds werden 18% van stijgingen van anti-
dsDNA niet gevolgd door een opvlamming van de
ziekte. Een stijging van anti-dsDNA betekent dus
een waarschuwing voor een naderende opvlam-
ming. Op grond van deze resultaten hebben wij
vervolgens in een gerandomiseerde studie het effect
bestudeerd van vroegtijdige behandeling met (op-
hogen van) corticosteroiden ten tijde van stijging
van anti-dsDNA.** Uitgaande van 46 patiénten met
stijging van anti-dsDNA werd bij 24 patiénten afge-
wacht en 20 van deze 24 patiénten ontwikkelden
een opvlamming; van de 22 patiénten die vroegtij-
dig werden behandeld ontwikkelden slechts 2 een
opvlamming. Een recente studie heeft laten zien dat
ook toediening van mycofenolaat mofetil (MMF)
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1. Bij de follow-up van patiénten met systemische auto-immuunziekten, waaronder systemische
vasculitis, is het vastleggen van (gevalideerde) scores voor ziekteactiviteit en ziektegerelateerde

schade waardevol.

2. Bij de follow-up van patiénten met SLE is het bepalen van serumspiegels van anti-dsDNA en
complementfactoren zinvol teneinde de dynamiek van het ziekteproces te kunnen volgen en

exacerbaties vroegtijdig te kunnen opsporen.

3. Bij de follow-up van patiénten met de ziekte van Wegener is bepaling van serumspiegels van
proteinase 3-ANCA zinvol teneinde naderende exacerbaties vroegtijdig te detecteren en de kans
op het optreden van recidieven te kunnen inschatten.

4. Herhaalde bepaling van auto-antistoffen is bij de overige systemische auto-immuunziekten niet

geindiceerd.

ten tijde van een stijging van anti-dsDNA opvlam-
mingen kan voorkomen.

Naast auto-antistofspiegels kunnen circulerende
immuuncomplexen en complementspiegels geme-
ten worden als graadmeter van ziekteactiviteit. De
waarde van het meten van circulerende immuun-
complexen bij het volgen van patiénten met SLE is
nog steeds omstreden, ten dele vanwege de slechte
standaardisatie van deze tests. Dalingen van com-
plementspiegels (met name C3 en C4) kan wijzen
op complementverbruik ter plaatse van een door
immuuncomplexen geinitieerde ontsteking. In een
eerder genoemde studie bleek de additionele
waarde van een daling in C3 en/of C4 bij het vol-
gen van patiénten met SLE beperkt, slechts bij 1
uit 16 patiénten met een dergelijke daling ging
deze daling niet gepaard met een stijging van anti-
dsDNA.** Omgekeerd werd bij 8 van de 23 patién-
ten bij wie een stijging van anti-dsDNA voorafging
aan een opvlamming geen afname van C3 en/of C4
gezien. Een studie van anderen liet een duidelijke
relatie zien tussen daling van complementwaarden
en het optreden van renale en hematologische
activiteit bij SLE."

Samenvattend heeft, bij nauwkeurige en frequente
meting van anti-dsDNA, een stijging van deze
antistoffen een belangrijke voorspellende waarde
voor het optreden van een opvlamming. Of en hoe
therapeutisch op een dergelijke stijging gereageerd
moet worden is nog omstreden.

ANCA-geassocieerde vasculitis

Zoals eerder besproken hebben PR3-ANCA res-
pectievelijk MPO-ANCA een belangrijke dia-
gnostische waarde bij de aan deze antistoffen gere-

lateerde vasculitiden.* Dat stijgingen van ANCA-
spiegels voorspellende betekenis hebben voor het
optreden van opvlammingen van deze aandoenin-
gen werd al eerder aangetoond door Cohen
Tervaert et al. waarbij de onderzoekers stijgingen
definieerde op basis van viervoudige titerstijgin-
gen in de indirecte immuunfluorescentietest.*®

In een meer recente studie bij 89 patiénten met
PR3-ANCA en WG lieten Boomsma et al. zien dat
26 van de 33 opvlammingen voorafgegaan werden
door een significante stijging van PR3-ANCA geme-
ten met behulp van ELISA, terwijl dat slechts in 17
gevallen optrad wanneer uitgegaan werd van een
viervoudige titerstijging.’ Echter, 12 stijgingen van
PR3-ANCA (ELISA) werden niet gevolgd door een
opvlamming. De specificiteit van ANCA-stijgingen
voor het optreden van een opvlamming was echter
nog lager bij gebruik van titratie in de immuunfluor-
escentietest (zie figuur 3, op pagina 140). Ook hier
geldt dat stijging van ANCA een belangrijke indi-
cator is voor een naderende opvlamming maar dat
de therapeutische gevolgtrekkingen hiervan nog
onduidelijk zijn. Van belang is verder dat het vol-
gen van ANCA bij patiénten met systemische vas-
culitis nog een tweede betekenis heeft: opvlammin-
gen bleken veel vaker voor te komen bij patiénten
die na inductie van remissie nog steeds ANCA-
positief waren.?? Welke consequenties dit dient
te hebben voor de eventueel langere continuering
van immuunsuppressieve medicatie is momenteel
onderwerp van studie.

Samenvattend is het volgen van ANCA-titers bij
patiénten met ANCA-geassocieerde systemische
vasculitis waardevol teneinde een naderende
opvlamming te kunnen vermoeden of de kans op
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het optreden van opvlammingen tijdens het ver-
dere beloop van de ziekte te kunnen voorspellen.

Overige systemische auto-immuunziekten
Vooralsnog zijn voor de overige eerder genoemde
systemische auto-immuunziekten geen serologi-
sche parameters bekend die een afspiegeling van
ziekteactiviteit geven. Herhaalde bepaling van
auto-antistoffen of complementwaarden bij deze
aandoeningen is dan ook niet zinvol. Een uitzon-
dering moet mogelijk gemaakt worden voor de
longitudinale kwantitatieve bepaling van cryo-
globulines en complementwaarden bij patiénten
met de ziekte van Sjogren en extra-nodale mani-
festaties zoals bijvoorbeeld glomerulonefritis. De
gemengde essentiéle cryoglobulinemie kan hier de
grondslag vormen voor een vorm van systemische
vasculitis waarbij spiegels van cryoglobulines en
complementwaarden (verlaging van C3 en C4) het
pathofysiologisch proces representeren.

Conclusie

Bij de follow-up van patiénten met systemische
auto-immuunziekten met inbegrip van ANCA-geas-
socieerde vasculitis is het primair van belang ziek-
teactiviteit en —uitbreiding gestandaardiseerd vast te
leggen. Daarnaast is het belangrijk onderscheid te
maken tussen actuele ontsteking en schade voort-
komend uit vroegere ontsteking. De dynamiek van
anti-dsDNA-antistoffen bij SLE en PR3-ANCA bij
de ziekte van Wegener reflecteren tot op zekere
hoogte het pathofysiologisch proces bij deze aan-
doeningen. Kwantitatieve bepaling van deze auto-
antistoffen tijdens follow-up kan de clinicus tot
hulp zijn om exacerbaties vroegtijdig op te sporen
en de kans op het optreden hiervan in te schatten.
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