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1. Wat is β2-microglobuline en hoe 
wordt het gemeten?



Wat is β2-microglobuline?
• Onderdeel MHC klasse I eiwit
• Turn-over lymfocyten

• ↑ mono- en polyklonale activatie lymfocyten
• ↑ lymfoproliferatie B-cel aandoeningen, 

infecties, chronische inflammatoire ziekten
• Klaring?

• Glomerulaire filtratie met tubulaire reabsorptie
• Vernietiging door proximale tubuli
• ↑ nierinsufficiëntie

• Toepassing?
• Prognostische merker bij multiple myeloom 

(ISS) en bij non-Hodgkin lymfomen
• Auto-immuunziekten?

Rifai et al., Tietz Textbook Clinical Chemistry (2008), Chapter 28: Amino Acids, Peptides and Proteins.
Alberts et al., Molecular Biology of the Cell (2008), 5th ed.
Myata et al. J Am Soc Nephrol (1998 )



Hoe wordt β2-microglobuline gemeten?

Methode Toestel Aantal
Immunoturbidimetrie Cobas® Roche 6/24
Immunonefelometrie BN ProSpec® Siemens

Atellica® Siemens

IMMAGE® Beckman Coulter

Niet gespecifieerd

5/24
2/24
1/24
2/24

Chemiluminescentie immunoassay IMMULITE® Siemens

LIAISON® DiaSorin

Niet gespecifieerd

2/24
2/24
1/24

Enzyme-linked Fluorescence immunoassay VIDAS® bioMérieux 1/24
Luminescentie enhanced immunoenzymometrische assay Niet gespecifieerd 1/24
Immunoluminometrische assay Niet gespecifieerd 1/24

Bijsluiter β2-microglobuline, Tina-Quant®, Roche Cobas® 6000 



2. Bij welke auto-immuunziekten is er 
nog nood aan een nieuwe merker?



Systemische lupus erythematosus (SLE)

Manzi et al., Lupus (2019)

 Gebrek aan objectieve biomerkers voor ziekteactiviteit en opvolging therapeutische respons
 Stratificatie in klinische trials (entry criteria) en definiëring van eindpunten
 Gebrek aan ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen 



Primair Sjögren syndroom (pSS)

Verloop: Sicca → systemische klachten

Predictieve merkers voor ontwikkeling lymfoom

Gebruik CRP en ERS beperkt

Opvolging respons immunomodulerende middelen

Pertovaara et al., Rheumatol (UK) (2014)
Gottenberg et al., PlosOne (2013)



3. Welke waarde heeft de bepaling 
van β2-microglobuline bij SLE en pSS?
Systemische Lupus Erythematosus



Weissel et al., Arthritis Rheum. (1976) 



Font et al., Arthritis Rheum. (1986); Wakabayashi et al., Clin Rhematol (2013)
Samsonov et al., Lupus. (1995) ; Kim et al., Am J Med Sci. (2010); Hermansen et al., Lupus. (2012); 
Zychowska et al., Adv Clin Exp Med. (2018); Aghdashi et al., Biomed. (2019); Skare et al., Sao Paolo Med J. (2014)

Correlatie met ziekteactiviteitsscores
• ECLAM
• SLEDAI

Daling na succesvolle therapie



β2MG concentraties

Studie Systemische lupus erythematosus Gezonde controles
Subgroep N β2MG (mg/L) N β2MG (mg/L)

Font et al. (1986) Totale groep
Actief
Niet-actief

62
22
40

2.87 ± 2.19
4.53 ± 2.89
2.40 ± 1.80

- 1.48 ± 0.52

Samsonov et al. (1995) - 52 3.35 ± 2.71 - -

Castro et al. (2003) - 25 2.1 ± 0.5 30 1.4 ± 0.8

Kim et al. (2010) - 100 2.64 ± 0.11 50 2.14 ± 0.04

Hermansen et al. (2012) - 62 2.8 (1.1 – 21.6) 10 1.2 (0.9 – 1.7)

Wakabayashi et al. (2013) Actief
Niet actief

16
16

3.7 ± 1.6
2.2 ± 0.8

- -

Zychowska et al. (2018) - 69 3.0 ± 1.2 - -

Aghdashi et al. (2019) - 50 6.52 ± 0.77 25 2.80 ± 0.26



Correlatie met andere SLE-markers

Studie Anti-dsDNA titer C3 C4 Inflammatoire cytokines
Kim et al. (2010) Positieve correlatie Negatieve correlatie - -

Hermansen et al. (2012) Geen correlatie Negatieve correlatie - Positieve correlatie

Skare et al. (2014) - Negatieve correlatie - -

Zychowska et al. (2018) Positieve correlatie Geen correlatie Negatieve correlatie -



3. Welke waarde heeft de bepaling 
van β2-microglobuline bij SLE en pSS?
Primair Sjögren Syndroom



MIchalski et al., N Engl J Med. (1975) 

β2MG ↑ speeksel

β2MG ↑ serum



Speeksel

Studie Sjögren syndroom Gezonde controles
Subgroep N β2MG (mg/L) N β2MG (mg/L)

Swaak et al. (1988) pSS
sSS

19
15

1.13 ± 0.58
1.39 ± 0.69

20 0.53 ± 0.22

Castro et al. (2003) pSS
sSS

19
15

2.1 ± 0.3
2.1 ± 0.4

30 0.7 ± 0.1

Asashima et al. (2012) pSS 1 32.8 - -

Asashima et al. (2013) pSS
sSS

71
50

5.3 ± 4.6
5.1 ± 2.0

75 1.2 ± 0.7

Garza-Garcià et al. (2017) pSS 71 0.00067 - -

Riega-Torres et al. (2017) pSS
sSS

64
64

0.00071
0.00076

63 0.00035



Studie Sjögren syndroom Gezonde controles
Subgroep N β2MG (mg/L) N β2MG (mg/L)

Krejsek et al. (1997) pSS
sSS

- 4.4 ± 1.5
4.4 ± 2.67

- 1.3 ± 0.38

Davidson et al. (1999) pSS: sero-
pSS: ANA/RF
pSS: anti-SSa/SSb

32
23
19

1.8 ± 0.5
1.9 ± 0.4
4.2 ± 1.6

- -

Pertovaara et al. (1999) pSS met dRTA
pSS zonder dRTA

18
37

3.3 ±1.6 
2.6 ± 0. 6

- -

Pertovaara et al. (2001) pSS 110 3.10 ± 1.50 - -
Pertovaara et al. (2001) pSS met dRTA

pSS zonder dRTA
- 3.1 ± 1.1 

2.6 ± 0.8
- -

Castro et al. (2003) pSS
sSS

19
15

2.8 ± 0.7
4.7 ± 1.3

30 1.4 ± 0.8

Pertovaara et al. (2004) pSS 19 3.07 ± 0.96 - -
Gottenberg et al. (2005) pSS 154 1.9 ± 0.9 - -
Gottenberg et al. (2013) pSS 395 2.2 ± 1.4 - -
Pertovaara et al. (2014) pSS 90 2.38 ± 0.70 - -
Lee et al. (2016) pSS 69 1.57 ± 0.08 22 1.19 ± 0.08 (Sicca)

Jülich et al. (2018) SS 46 2.76 - -
Caraba et al. (2019) pSS 32 2.84 ± 0.55 32 1.86 ± 0.44

Serum



β2-microglobuline bij pSS

• Correlatie met ziekteactiviteitsscores
• ESSDAI, ESSPRI, ClinESSDAI

• Associatie met extraglandulaire manifestaties pSS
• Pulmonale en renale aantasting

• ↓ β2MG na klinisch effectieve therapie

• β2MG hoger bij anti-SSa en/of anti-SSb antistoffen

Gottenberg et al., Ann Rheum Dis. (2005); Pertovaara et al., Rheumatol. (1999); Pertovaara et al., Scand J Rheumatol. (2004); Pertovaara et al., Clin Nephrol. (2001); Michalski et al., N Engl J Med. (1975); Davidson et al., Rheumatol. (1999)
Petrovaara et al., Rhematol UK. (2014); Gottenberg et al., PLoS One (2013); Lee et al., J Immunol Res. (2016); Jülich et al., Clin Rheumatol. (2018); Pertovaara et al., Clin Exp Rheumtol. (2017), Pertovaara et al., Ann Rheum Dis. (2011)



Ontwikkeling lymfoom

• Verschillende factoren predictief:
• Persisterend vergrote speekselklieren, adenopathie, monoklonale 

gammopathie, …

• Verhoogd β2MG?
• Mogelijk onafhankelijk predictieve factor

• Pertovaara et al. (2001): follow-up Fins cohorte pSS-patiënten (n = 110)
• β2MG baseline: ontwikkeling lymfoom >> geen ontwikkeling lymfoom 

(5.4 mg/L vs 3.2 mg/L)

Anaya et al., Semin Arthritis Rheum. (1996); Petrovaara et al., Ann Rheum Dis. (2001)



4. Studie Imeldaziekenhuis: Bepaling 
van β2-microglobuline bij SLE en pSS.



Studie-opzet

• Meting β2-microglobuline: Tina-Quant® immunoassay Cobas®6000
• Retrospectieve bepaling op serum (of heparine) uit seratheek
• Referentiewaarden bijsluiter:

• <60 jaar: 0.8-2.4 mg/L
• >60 jaar: ≤3 mg/L

• Statistiek: Analyse-it® Excel 2013
• 5% significantieniveau



Algemeen

Mediaan:
< 60 jaar 2.44 mg/L 2.67 mg/L
> 60 jaar 2.29 mg/L 2.79 mg/L

Referentiewaarden:
• <60 jaar: 0.8-2.4 mg/L
• >60 jaar: ≤3 mg/L

Gottenberg et al. (2013) (n = 395)
mediane β2MG = 2.2 mg/L

Kim et al. (2010) (n = 100)
mediane β2MG = 2.64 mg/L

pSS (n=23)              SLE (n=25)                   RA (n=16)            Andere (n=29)          Gezond (n=22)



Follow-up
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Correlatie andere biomerkers (SLE)
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5. Is β2-microglobuline een 
onafhankelijke merker voor 
ziekteactiviteit bij SLE en pSS?



Geen correlatie met lymfocytenaantal
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Invloed van acute infectie

Bacterieel             Influenza            COVID-19             CMV                    EBV                  Hepatitis     Gezond     
(n=9)                    (n=12)                  (n=9)                  (n=6)                 (n=11)                   (n=5)                 (n=22)



Invloed van acute infectie

Infectie (n=52)                pSS/SLE (n=48)             Auto-immuun andere (n=45)         Gezond (n=22)          



Invloed van infectie
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Lymfoproliferatieve aandoeningen

NHL                  Plasmaceldyscrasie              SLE/pSS Auto-immuun ander            Gezond                                                                   
(n=8)                           (n=14)                             (n=48)                       (n=45)                 (n=22) 



To do/acties

• Verdere opvolging β2-microglobuline bij patiënten met SLE en pSS
• Grote groepen

• Evolutie tijdens ziekteverloop?

• Voorspellend voor lymfoom?

• Verificatie referentiewaarden?

• Invloed nierfunctie



Take home messages

• Mogelijk waarde bij opvolging ziekteactiviteit/therapeutische respons 
bij pSS/SLE

• Predictief voor lymfoom bij pSS?

• Onfhankelijk van het lymfocytenaantal

• Sterk verhoogd bij acute infectie



Bedankt voor de aandacht!


