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Betekenis van immunofluorescentie van
de huid bij de diagnostiek van bulleuze
auto-immuunziekten

Samenvatting

Binnen het spectrum van auto-immuunziekten vormen bulleuze auto-immuunziekten geen

systemische ziekten maar ziekten die beperkt blijven tot een doelorgaan, namelijk de huid en

slijmvliezen. Blaarziekten kunnen generaliseren en dan levensbedreigend worden. De clinicus

moet bij het ontstaan van blaren aan een auto-immuunziekte denken en gericht onderzoek

doen. Dit onderzoek bestaat uit twee pijlers: 1) het detecteren van immunodeposities in een

biopt van huid en/of slijmvliezen door directe-immunofluorescentiemicroscopie en 2) het aan-

tonen van circulerende, ziektespecifieke autoantistoffen in het serum door indirecte immuno-

fluorescentie en andere immunochemische bepalingen. 

Dit overzichtsartikel biedt de clinicus een handvat om gericht immunofluorescentieonderzoek

aan te kunnen vragen binnen een differentiële diagnose en om de uitslag ervan te kunnen

laten meewegen in het vaststellen van de uiteindelijke diagnose.

(Ned Tijdschr Allergie 2004;6:223-229) 
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Inleiding
Huidziekten waarbij blaasjes of blaren op de voor-
grond staan waren al bekend ten tijde van
Hippocrates (460-370 BC). Deze ‘blaarziekten’
werden aangeduid met het voorvoegsel pemphigus
(pemphix=blaar). In de loop van de geschiedenis
is gebleken dat het een uiterst heterogene groep
van aandoeningen betreft. Tegenwoordig worden
twee hoofdgroepen onderscheiden: erfelijke en
verworven blaarziekten. Dit artikel beperkt zich
tot de laatste groep, in het bijzonder de auto-
immuunblaarziekten, bij voorkeur bulleuze auto-
immuunziekten genoemd.
Het merendeel van de bulleuze auto-immuunziek-
ten vormt een ernstige bedreiging voor de gezond-
heid van de patiënt en vereist daarom tijdige her-
kenning en vroege diagnostiek. De ernst van de
ziektevariant is afhankelijk van de uitgebreidheid
en de plaats van de ziekte. De complicaties van
pemfigoïd kunnen secundaire infecties zijn. Bij
sommige patiënten vormen zich littekens met
strictuurvorming in het oog, de neus, de mond en
in de keel. De behandeling bestaat uit immuno-

suppressieve medicatie (sterke corticoïdzalf of
orale prednisolon met azathioprine). 
Bulleuze auto-immuunziekten worden naar het
niveau van de blaarvorming in twee hoofdgroepen
ingedeeld: 1) intra-epidermale blaarvorming bij
pemphigus, en 2) subepidermale blaarvorming bij
pemfigoïd, vroeger parapemphigus genoemd.
Binnen elke hoofdgroep zijn subvormen te onder-
scheiden naar gelang de aard van de autoantige-
nen, het type van de autoantistoffen, en de klini-
sche presentatie. De autoantigenen bij pemphigus
zijn gelokaliseerd in de celbruggen tussen kerati-
nocyten (desmosomen). Bij pemfigoïd zijn de
autoantigenen gelokaliseerd in de verbindingen
van de basale keratinocyten met de basale mem-
braan (hemidesmosomen).1

Immunofluorescentie
De toepassing van immunofluorescentie (IF-)
microscopie in de dermatologie heeft een geschie-
denis van ruim veertig jaar, die begon rond 1963
toen Burnham et al. immunodeposities ontdekten



in de huid van patiënten met lupus erythemato-
sus.2 Omstreeks diezelfde periode ontdekten
Beutner et al. de zogenoemde intercellulaire auto-
antistoffen bij pemphigus.3 Sindsdien heeft IF-
onderzoek van huid en slijmvliezen een constante
stroom van nieuwe bevindingen opgeleverd en is
daarmee onmisbaar geworden bij het diagnostice-
ren van mucocutane auto-immuunziekten.4

De IF-diagnostiek kent twee hoofdpijlers, name-
lijk de detectie en interpretatie van ziektespeci-

fieke in vivo immunodeposities (IgG, IgA, IgM,
C3c en fibrine als belangrijkste) in huid of slijm-
vlies van de patiënt, en de detectie van ziektespe-
cifieke, circulerende autoantistoffen in het serum.5

Voor het aantonen van immunodeposities in weef-
selcoupes wordt als regel de directe IF-techniek
(DIF) gebruikt. Met deze techniek kan de betrok-
ken depositie met slechts één fluorescerende
kleurstap worden aangetoond (vandaar het voor-
voegsel direct). De techniek zelf is relatief simpel,

2 2 4N e d e r l a n d s  T i j d s c h r i f t  v o o r  A l l e r g i e

K l i n i s c h e  I m m u n o l o g i e

Bulleuze AIZ Afkor- Antigeen Directe IF huid/mucosa Indirecte IF serum

ting

1. Intra-epidermaal desmosomaal ICS BMZ anti-ICS anti-BMZ

dak bodem

pemphigus vulgaris PV desmogleïne 3±1 IgG±(A),C3c – IgG,(A) – –

pemphigus foliaceus PF desmogleïne 1 IgG±A,C3c C3c±IgG IgG,(A) – –

paraneoplastische PNP plakines, IgG±C3c IgG±C3c IgG (IgG) –

pemphigus desmogleïne 3±1

IgA-pemphigus AP desmocolline 1 IgA – IgA – –

2a. Subepidermaal hemidesmosomaal,

lamina basalis

bulleus pemfigoïd BP BP230/BP180/LAD/ – IgG±A,C3c – IgG±A –

plectine

pemfigoïd gestationis PG BP180 – C3c,(IgG) – (IgG) –

slijmvliespemfigoïd MMP BP230/BP180/LAD/ – IgG/A – (IgA/G) –

integrine α6β4

lichen planus LPP BP180 – IgG,fibrine – IgG –

pemphigoides

lineaire IgA-dermatose LAD BP180/LAD/ – IgA – IgA –

plectine

anti-epiligrine AECP laminine 5 – IgG±C3c – – IgG

cicatricieel pemfigoïd

anti-p200 pemfigoïd p200 p200 – IgG – – IgG

epidermolysis bullosa EBA collageen type VII – IgG/A±IgM – – IgG/A

acquisita

2b. Subepidermaal endomysiaal DPT EMA

dermatitis DH transglutaminase - IgA±C3c IgA – –

herpetiformis granulair

AIZ=auto-immuunziekten, ( )=incidenteel positief, ±=met of zonder, /=en/of, BMZ=basalemembraanzone, DPT=dermale papiltop, 

ICS=intercellulaire substantie, IF=immunofluorescentie, EMA=anti-endomysiumantistoffen.

Tabel 1. Diagnostische

parameters bij bulleuze

auto-immuunziekten.
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maar het grote scala aan specifieke en minder spe-
cifieke depositiepatronen vereist uitgebreide erva-
ring om tot een correcte IF-diagnose te komen.
Daarbij is ook de kwaliteit en de keuze van het
ingestuurde biopsiemateriaal van essentieel
belang. Hierbij moet de clinicus denken aan het
type huid (zieke, perilaesionale of gezonde huid),
het stadium van het element (oude of verse laesie)
en de lokalisatie op het lichaam (lichtgeëxpo-
neerde, lichtbeschermde huid).6

Voor het aantonen van circulerende autoantistoffen
wordt gebruik gemaakt van de indirecte IF-tech-
niek (IIF) die uit minimaal twee incubatiestappen
bestaat: als eerste een incubatie met verdund pati-
entenserum, gevolgd door een fluorescerende
kleurstap. Als substraat wordt hierbij routinematig
gebruik gemaakt van apenoesophagus en zout-
gespleten humane huid (zie Pemfigoïdspectrum op
pagina 226). Het substraat bepaalt de sensitiviteit
en de specificiteit van de IIF.7

De immunodeposities worden bij pemphigus in de
epidermis aangetroffen bij de intercellulaire sub-
stantie (ICS) tussen de keratinocyten in een zo-
genaamd kippengaaspatroon (zie Figuur 1). Bij
pemfigoïd worden lineaire deposities in de epider-

male-basalemembraanzone (BMZ) aangetroffen (zie
Figuur 2). Tevens maken het patroon en de immu-
noglobulinesubklasse van de autoantistoffen verdere
differentiatie van de diagnose mogelijk. Het anti-
geen dat herkend wordt door de autoantistoffen is
verder te specificeren door immunochemische tech-
nieken, zoals immunoblot en ELISA.8

De uiteindelijke diagnose hangt af van de klinische
bevindingen samen met de specificiteit en subklasse
van de autoantistoffen. Tabel 1 op pagina 224 ver-
schaft een overzicht van de verschillende IF-bevin-
dingen bij de diverse bulleuze auto-immuunziekten. 

Pemphigusspectrum
Pemphigus is een chronische mucocutane bulleuze
auto-immuunziekte met antistoffen tegen desmo-
gleïnen. Desmogleïnen zijn de adhesiemoleculen 
in de desmosomen die de verbinding tussen kerati-
nocyten vormen (zie Figuur 3 op pagina 226). De
gemiddelde jaarincidentie is 0,3 per 100.000. 
Een gestoorde functie van desmosomen kan leiden
tot spongiose (verwijding van de intercellulaire
ruimte tussen keratinocyten) en acantholyse (los-
lating van keratinocyten). Meestal is IgG het
immunoglobuline dat in 90 tot 100% van de geval-
len aantoonbaar is in de huid bij pemphigus vul-
garis en pemphigus foliaceus. Klinisch kan bij
pemphigus de gezond ogende huid met een vinger
afgeschoven worden (teken van Nikolskiy).

Pemphigus foliaceus
Bij pemphigus foliaceus (PF) bestaat subcorneale
splijting van de huid ten gevolge van antidesmo-
gleïne-1-antistoffen. De oppervlakkige splijting uit
zich klinisch niet in blaren, maar in zogenaamde
bladerdeegschilfering van de huid. De slijmvliezen
zijn niet aangedaan. Hoewel met DIF een typisch
grof gespikkeld ICS-patroon bij PF wordt gevon-
den, toont IIF op apenoesophagus een ICS-
patroon dat niet van pemphigus vulgaris is te
onderscheiden. De antidesmogleïne-1-antistoffen
zijn met ELISA te kwantificeren.

Pemphigus vulgaris
Hierbij ontstaat een diepere splijting, suprabasaal
in de epidermis, omdat het autoantigeen, desmo-
gleïne 3, dieper in de epidermis is gelegen dan
desmogleïne 1. Eerst ontstaan blaren en erosies in
de mond (pemphigus oris). Als er ook antistoffen
tegen desmogleïne 1 worden gevormd dan is er
sprake van huiddeelname bij pemphigus vulgaris
(PV, zie Figuur 4). Bestaan naast een ICS-patroon

Figuur 1. Directe immu-

nofluorescentie op peri-

laesionale huid bij pem-

phigus toont het

karakteristieke kippen-

gaaspatroon van de 

in vivo IgG-depositie ter

plaatse van de intercel-

lulaire ruimten in de

epidermis.

Figuur 2. Directe immu-

nofluorescentie op 

perilaesionale huid bij

pemfigoïd toont lineaire

in vivo IgG-depositie ter

plaatse van de basale

membraanzone. 







ook immunodeposities met een granulair patroon
in de papillaire dermis (‘lupusband’), dan moet
aan pemphigus erythematosus worden gedacht.

Paraneoplastische pemphigus
Dit ziektebeeld gaat gepaard met een therapie-
resistente stomatitis en een spectrum aan moge-
lijke huidafwijkingen van lichenoïd tot pemfigoïd.
Met DIF wordt een ICS-patroon gevonden met
tevens lineair IgG of complement langs de epider-
male BMZ. Deze laatste BMZ-immunodepositie
berust op binding met BP230 en plectine. De anti-
genen zijn zogenaamde plakines en de desmogleï-
nes zijn met immunoblot te bepalen.

IgA-pemphigus
Dit is een overwegend vesiculo-pustuleus huid-
beeld dat goed reageert op dapson. Er wordt alleen
IgA in het ICS-patroon in de huid aangetroffen.
Indien bij hetzelfde ziektebeeld geen immuno-
deposities worden gevonden, spreekt men van
subcorneale pustulosis van Sneddon-Wilson.

Pemfigoïdspectrum
De vorm die deposities in de epidermale BMZ kun-
nen aannemen zijn lineair versus granulair, con-
tinu versus discontinu en homogeen versus fibril-
lair/tubulair. Lineaire deposities worden gezien bij
de verschillende vormen van pemfigoïd en granu-
laire deposities bij dermatitis herpetiformis en bij
lupus erythematosus.
Tot het pemfigoïdspectrum behoren alle bulleuze
auto-immuunziekten met lineaire depositie in de
epidermale BMZ en een subepidermale splijting.

De jaarincidentie van alle vormen van pemfigoïd
tezamen is 1:100.000. Het komt vooral op oudere
leeftijd voor.
De epidermale BMZ bevat een groot aantal adhe-
siemoleculen en liganden die bij auto-immuunre-
activiteit een specifieke vorm van pemfigoïd ver-
oorzaken. De hoogte waarin het autoantigeen zich
in de epidermale BMZ bevindt, is bepalend voor
de IF-bevindingen. Een belangrijke aanwinst is IIF
op zoutgespleten huid, kortweg ‘zoutsplit’
genoemd. Normale humane huid wordt gespleten
door incubatie in 1,0 M NaCl. Splijting vindt dan
reproduceerbaar plaats in de lamina lucida van de
BMZ, waardoor de hoog gelegen BMZ-antigenen
in het dak van de zoutsplit worden gescheiden van
de diep gelegen antigenen in de bodem. Door met
IIF te kijken of serum-IgG of -IgA bindt aan het
dak of de bodem van de zoutsplit, wordt waarde-
volle informatie verkregen over de locatie van het
betrokken autoantigeen in de BMZ en daarmee

2 2 6N e d e r l a n d s  T i j d s c h r i f t  v o o r  A l l e r g i e

K l i n i s c h e  I m m u n o l o g i e

Figuur 3. Autoantigenen 

in de epidermale basale

membraanzone.

Figuur 4. Patiënt met

pemphigus vulgaris met

crusteuze en erosieve

huidelementen op borst

en armen.
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over de mogelijke pemfigoïd variant (zie Tabel 1
op pagina 224).
Een andere mogelijke aanwijzing voor de betrok-
ken autoantigenen is de serratie van lineaire
immunodeposities in de epidermale-BMZ. Lineaire
deposities vanaf de lamina densa en hoger hebben
een n-geserreerd patroon (zie Figuur 5), terwijl
deposities onder de lamina densa een u-geserreerd
patroon vertonen (zie Figuur 6). Het u-geserreerde
patroon ziet men alleen bij auto-immuunreacties
tegen collageen-type-VII, zoals bij epidermolysis
bullosa acquisita (EBA) en bulleuze systemische
lupus erythematosus.

Bulleus pemfigoïd
Bij het ziektebeeld bulleus pemfigoïd (BP) ontstaan
subepidermale blaren met erytheem op de huid
door een auto-immuunreactie tegen de bulleus
pemfigoïdantigenen BP180 (collageen-type-XVII)
en BP230. De patiënt klaagt vaak over jeuk die ver-

klaard wordt door de ontstekingsreactie met eosi-
nofiele granulocyten en lymfocyten. De hierdoor
geïnduceerde aantasting van de hemidesmosomen
leidt uiteindelijk tot dermo-epidermale splijting,
waarbij de lamina densa in de bodem van de blaar
wordt aangetroffen. Is de lamina densa in het
blaardak te vinden dan moet men EBA overwegen.
DIF toont een n-geserreerd depositiepatroon en IIF
op zoutgespleten huid laat binding van autoanti-
stoffen in het dak van de zoutsplit zien. 
BP tijdens of na de zwangerschap wordt pemfigoïd
gestationis genoemd. Het autoantigeen is meestal
BP180. De IF bevindingen zijn die van BP.

Antiplectine pemfigoïd
Naast de BP-antigenen blijkt nu ook plectine als
autoantigeen voor te komen. Omdat plectine ook
op spiervezels voorkomt, kunnen er bij DIF gra-
nulaire deposities op de mm. arrectores pilorum
worden aangetroffen. Klinisch zijn deze patiënten
niet te onderscheiden van bulleus pemfigoïd.

Slijmvliespemfigoïd
Bij slijmvliespemfigoïd ontstaan erosies op de
slijmvliezen van mondholte, ogen, neus, oesopha-
gus of genitalia. Deze organen zijn alle bekleed
met meerlagig, niet-verhoornend plaveiselcelepi-
theel. Slijmvliespemfigoïd van de ogen kan snel
verlittekenen en werd voorheen cicatricieel pemfi-
goïd genoemd. Nu spreekt men van oculair slijm-
vliespemfigoïd als de ogen meedoen. Dan is een
biopt van de conjunctiva geïndiceerd. Soms kan
de huid in beperkte mate meedoen. De autoanti-
genen zijn BP180, BP230 en integrine α6β4. 
Bij slijmvliespemfigoïd worden met DIF vaak
gecombineerde lineaire IgG- en IgA-deposities
gevonden. De anti-BMZ-antistoffen, met name van
de IgA-klasse, hebben doorgaans een lage titer en
zijn derhalve meestal niet detecteerbaar met rou-
tine-IIF. Met IIF op zoutgespleten huid en immu-
noblot kunnen circulerende antistoffen tegen de
BMZ meestal wel worden aangetoond.
Een bijzondere vorm is anti-epiligrine cicatricieel
pemfigoïd. Hierbij is laminine 5 het autoantigeen.
Een betere term zou dus antilaminine-5-slijmvlies
pemfigoïd zijn. Deze aandoening is in 25% van de
gevallen geassocieerd met een neoplasie. Laminine
5 bevindt zich in de bodem van de zoutgespleten
huid waardoor de antilaminine-5-autoantistoffen
bij deze ziekte met IIF op de zoutsplit een typi-
sche bodemkleuring laten zien. 

Figuur 5. Directe IF op

perilaesionale huid bij

pemfigoïd toont een n-

geserreerd IgG-patroon

langs de epidermale-

basalemembraanzone.

Figuur 6. Directe IF op

perilaesionale huid bij

epidermolysis bullosa

acquisita toont een u-

geserreerd IgG-patroon

langs de epidermale-

basalemembraanzone.
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Lineaire IgA-dermatose
Bij lineaire IgA-dermatose (LAD) wordt uitsluitend
IgA in een lineair patroon langs de epidermale-
BMZ aangetroffen. Als er tevens sprake is van IgG-
autoantistoffen dan wordt gesproken van gemengd
IgG-/IgA-bulleus pemfigoïd. Zijn in dat geval ech-
ter ook de slijmvliezen aangedaan dan wordt
gesproken van slijmvliespemfigoïd. LAD gaat
gepaard met sterke jeuk en gegroepeerde blaren op
de huid. De auto-immuunreactie is hierbij tegen
het gekliefde ectodomein van BP180 gericht, dat
bij immunoblot 120 kDa groot is (LAD-antigeen).
Ook komen uitsluitend IgA-reacties tegen colla-
geen-type-VII voor. Men spreekt in dat geval van
IgA-gemedieerde epidermolysis bullosa acquisita.

Epidermolysis bullosa acquisita
Patiënten met epidermolysis bullosa acquisita
(EBA) hebben blaren op de huid die verlittekenen.
Het klinische beeld lijkt daarom op dystrofische
epidermolysis bullosa hereditaria met deficiëntie
van collageen-type-VII. Later ontdekte men dat
collageen-type-VII het autoantigeen is bij EBA.
Eigenlijk is het een vorm van pemfigoïd maar lin-
guïstisch heeft het zich erbuiten genesteld. 
DIF toont een typisch beeld van IgG-deposities
met een u-geserreerd patroon. Dit komt omdat col-
lageen-type-VII zich in de sublamina densa bevindt
(ankerfibrillen). Bij IIF op de zoutsplit wordt bin-
ding in de bodem gezien. Een auto-immuunreactie
tegen collageen-type-VII wordt ook wel bij acute
systemische lupus erythematosus gevonden. Bij
DIF wordt dan naast de linaire/geserreerde IgG-
deposities ook granulair IgA of IgM gevonden, de
zogenaamde ‘lupusband’.

Dermatitis herpetiformis
Bij het ziektebeeld dermatitis herpetiformis (DH)
ontstaan klinisch sterk jeukende papels en vesi-
kels, vaak met gegroepeerde rangschikking.
Histologisch wordt een infiltraat van neutrofiele
granulocyten met suprapapillaire microabcessen
gezien. De splijting ligt hierbij subepidermaal. In
de meeste gevallen (85%) kan een glutengevoelige
enteropathie worden aangetoond. 

Bij DIF worden granulaire IgA-deposities hoog in
de papillaire dermis gezien, met name in de der-
male papiltoppen. Bij IIF op apenoesophagus
wordt binding van IgA aan het endomysium van
de m. mucosae gevonden, de zogenaamde anti-
endomysiumantistoffen (EMA).

Feitelijk is DH geen vorm van pemfigoïd omdat
het geen auto-immuunziekte tegen een structureel
antigeen in de BMZ betreft. Bij DH ontstaan circu-
lerende immuuncomplexen met IgA1 tegen epi-
dermaal transglutaminase als antigeen. Dit anti-
geen bevindt zich in de basale cellen maar die
binden bij DH geen IgA. Vermoedelijk worden de
immuuncomplexen door cross-linking aan lec-
tines in de papillaire dermis gebonden.
Circulerend anti-epidermaal transglutaminase-IgA
kan nu met ELISA worden gekwantificeerd.

Conclusie
Veertig jaar na dato is de IF voor de dermatologie
nog springlevend. De veelheid aan patronen die
zijn te herkennen, doet recht aan de veelheid aan
autoantigenen die betrokken zijn bij bulleuze auto-
immuunziekten van huid en slijmvliezen. Voor de
differentiële diagnostiek is patroonherkenning van

1. De bulleuze auto-immuunziekten van de huid en slijmvliezen kunnen levensbedreigend zijn.

2. Bulleuze auto-immuunziekten kunnen grotendeels in pemphigus en pemfigoïd worden
ingedeeld. 

3. Immunofluorescentieonderzoek is van elementair belang voor de diagnose. Hierbij bestaat een
onderscheid tussen de directe en indirecte techniek van respectievelijk huid/slijmvlies en serum.
Het biopt van de huid werd voorheen bevroren in vloeibare stikstof maar kan nu ook in fysiolo-
gisch zout zonder koeling worden ingestuurd. Het dient dan wel binnen 24 uur in het laborato-
rium aan te komen. 

4. Voor indirecte IF is serum al voldoende. 

A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K
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immunodeposities in de huid van essentieel
belang. Tevens is hierbij een rol weggelegd voor
immunoserologie, onder andere door indirecte IF
op zoutgespleten huid, ELISA en immunoblot.
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