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ALGEMENE SAMENVATTING

Vasculitis is een ontsteking van bloedvaten waardoor organen, die door deze bloedvaten
van bloed worden voorzien, geleidelijk afsterven. Als meerdere bloedvaten ontstoken
zijn en verschillende organen daardoor worden aangetast, spreekt men van systeemvas-
culitis. Indien een systeemvasculitis niet (d.w.z. niet op tijd) herkend en behandeld
wordt, leidt deze tot de dood of tot terminale nierinsufficiéntie, waarvoor kunstnierbe-
handeling noodzakelijk is. Met tijdige behandeling met medicamenten (corticosteroiden
en cyclofosfamide) kan de ontsteking echter goed worden bestreden.
In 1984 werd in het bloed van patienten met een speciale vorm van systeemvasculitis,
de ziekte van Wegener, een autoantistof ontdekt. In tegenstelling tot beschermende
antistoffen, die gericht zijn tegen lichaamsvreemde cellen of stoffen (zoals bijvoorbeeld
bacterién) zijn autoantistoffen antistoffen, die gericht zijn tegen een onderdeel van het
eigen lichaam. Bij de ziekte van Wegener blijken deze antistoffen gericht te zijn tegen
een onderdeel van het cytoplasma van bepaalde witte bloedcellen (neutrofiele granulo-
cyten). Daarom wordt deze antistof ook wel ACPA (anti-cytoplasmatische antistof) of
ANCA (antineutrofiele cytoplasmatische antistof) genoemd.
Het eerste gedeelte van het in dit proefschrift beschreven onderzoek had tot doel na te
gaan bij hoeveel patienten met de ziekte van Wegener deze ACPA/ANCA in het serum
aangetoond kon worden (= sensitiviteit van ACPA/ANCA voor de ziekte van Wegener)
enhoe specifiek deze autoantistof voor deze ziekte is. Het bleek dat zowel de sensitiviteit
als de specificiteit van ACPA/ANCA voor de ziekte van Wegener in een actieve fase erg
hoog was. Dit betekent dat als bij een patient in het serum ACPA/ANCA wordt
aangetoond hij/zij vrijwel zeker de ziekte van Wegener heeft. Met de bepaling van
ACPA/ANCA ishetmogelijk geworden om de ziekte van Wegenerin een vroeg stadium
op te sporen. Bovendien bleek, dat wanneer de ziekte tijdens behandeling met cortico-
steroiden en cyclofosfamide tot rustkwam, dat de antistoffen dan niet (meer) in het serum
aantoonbaar waren. De bevinding dat de antistoffen wel aantoonbaar waren als de ziekte
actief was en niet meer aantoonbaar waren als deze tot rust gekomen was - ook als de
medicijnen hierna geleidelijk verminderd c.q. gestopt werden - leidde tot de volgende
vragen:
- gaat een stijging van de hoeveelheid ACPA/ANCA vooraf aan het eventueel terug-
komen (recidiveren) van de ziekte?
- is het mogelijk om recidieven van de ziekte te voorkomen als direct na een stijging
van ACPA/ANCA gestart wordt met behandelen?
Beide vragen konden bevestigend beantwoord worden.
In een studie waarbij 35 patienten gedurende 16 maanden vervolgd werden traden bij 12
patienten in totaal 17 recidieven van de ziekte van Wegener op. In alle gevallen werd een
recidief vooraf gegaan door een stijging van ACPA/ANCA. In een volgende studie
waarbij 58 patienten gedurende 30 maanden vervolgd werden, werd, na loting, al of niet
met een behandeling met corticosteroiden en cyclofosfamide gestart op het moment dat
de hoeveelheid ACPA/ANCA significant gestegen was. Het bleek dat bij geen vande 9
patienten, bij wie de behandeling gestart werd direct na de stijging van ACPA/ANCA,
de ziekte terugkeerde, terwijl bij 9 van 11 patienten, die niet behandeld werden, wel een
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recidief van de ziekte van Wegener optrad. Deze studie toont aan dat met een behande-
ling waarbij de hoeveelheid ACPA/ANCA in het serum als leidraad wordt gebruikt
recidieven van de ziekte van Wegener kunnen worden voorkomen.

Tijdens het onderzoek naar de sensitiviteit en specificiteit van ACPA/ANCA voor de
ziekte van Wegener vonden we, dat er verschillende soorten ANCAs bestonden:

a. de klassieke ACPA/ANCA

De antistof die nauw geassocieerd is met de ziekte van Wegener blijkt gericht te zijn
tegen een enzym (een zgn. serineprotease) uit bepaalde korrels van granulocyten (zgn.
lysosomen) met een molecuulgewicht van 29 kilodalton, waarschijnlijk het zgn.
proteinase-3. Deze antistoffen noemen we “29-kD serineprotease antistoffen”.

b. nieuwe autoantistoffen

Deze antistoffen blijken gericht tegen andere enzymen uit de lysosomen van granulocy-
ten: myeloperoxidase of elastase (“myeloperoxidase- antistoffen” (MPO-antistoffen) of
“elastase-antistoffen” (HLE- antistoffen = humaan leukocyten elastase-antistoffen).

Het tweede gedeelte van het in dit proefschrift beschreven onderzoek had tot doel na te
gaan bij welke patienten MPO-antistoffen en/of HLE-antistoffen in het serum kunnen
worden aangetoond. Het bleek dat MPO-antistoffen vooral bij patienten met de ziekte
van Churg Strauss - ook een vorm van systeemvasculitis - en bij tot de nier beperkte
vasculitis (zgn. idiopathische crescentic glomerulonefritis) gevonden werden. MPO-
antistoffen werden echter ook bij patienten met andere vormen van systeemvasculitis,
zoals polyarteritis nodosa (PAN) en de ziekte van Wegener, gevonden. HLE-antistoffen
bleken slechts bij enkele patienten met vasculitis voor te komen. Zowel de specificiteit
van MPO-antistoffen als van HLE-antistoffen voor vasculitis bleek echter hoog. Dit
betekent, dat, als bij een patient MPO-antistoffen of HLE-antistoffen in het serum
aangetoond kunnen worden, dat hij/zij vrijwel zeker een vorm van vasculitis heeft.
Weélke vorm kan niet direct hieruit worden afgeleid.

Tenslotte werd gekeken bij hoeveel patienten met een bepaalde vorm van nierontsteking
(CGN =crescentic glomerulonefritis) of een ontsteking van slagaderen (necrotiserende
arteritis) een van de 3 ANCAs (29-kD serineprotease antistoffen, MPO-antistoffen of
HLE-antistoffen) in het serum kon worden aangetoond en wat de waarde voor de
differenti€le diagnostiek van de bepaling van deze antistoffen was. Het bleek dat bij
patienten met CGN in het kader van vasculitis en/of bij patienten met een idiopathische
CGN altijd één van de ANCAs in het serum aangetoond kon worden, terwijl bij de
patienten bij wie de nierontsteking was opgetreden in het kader van een infectie of bij
patienten met andere nierontstekingen deze antistoffen nooit in het serum aangetoond
werden.

Wanneer in een biopsie een necrotiserende arteritis gevonden werd en in het serum 29-
kD serineprotease antistoffen werden aangetoond, dan bleek er sprake te zijn van de
ziekte van Wegener of van een onvolledig ontwikkelde vorm van deze ziekte. Als
daarentegen in een biopsie necrotiserende arteritis gevonden werd en in het serum MPO-
antistoffen dan bleek er sprake te zijn van de ziekte van Churg Strauss of van een
onvolledig ontwikkelde vorm van deze ziekte. Werd tenslotte in een biopsie necrotise-

k19



/_

rende arteritis gevonden en werden in het serum geen ANCAs aangetoond dan bleek er
sprake te zijn van een minder ernstige vorm van vasculitis waarbij de afwijkingen tot de
gewrichten, spieren en huid beperkt bleven.

Deze studies tonen aan dat de bepaling van de verschillende ANCAs een grote aanwinst
is voor het opsporen van verschillende vormen van vasculitis.

SAMENVATTING VAN DE VERSCHILLENDE HOOFDSTUKKEN.

In hoofdstuk I worden de verschillende vormen van vasculitis besproken en de uitgang-
spunten van de studie geformuleerd.

In hoofdstuk 2 wordt de betekenis van ANCA bij patienten met de ziekte van Wegener
(WG) onderzocht. Bij 42 van 45 Groningse patienten met actieve ziekte konden
antistoffen in het serum worden aangetoond. Deze antistoffen reageerden met neutrofie-
le granulocyten, die met alcohol gefixeerd zijn, zodanig dat met (fluorescentie) micro-
scopie een korrelige aankleuring van het cytoplasma werd gezien. Vanwege deze
specifieke korrelige cytoplasmatische aankleuring wordt deze antistof tegenwoordig
ook wel c-ANCA genoemd (“classic” of cytoplasmatische” ANCA). De sensitiviteit
van c-ANCA voor actieve WG in deze studie was dus hoog: 93%.

De specificiteit van c-ANCA voor WG werd onderzocht door 75 sera van patienten met
ziekten die sterk lijken op WG te testen op aanwezigheid van c-ANCA. De sera waren
afkomstig van patienten uit de Verenigde Staten van Amerika. De diagnoses waren
gesteld door internationaal erkende deskundigen op het gebied van vasculitis. De
bepaling van c-ANCA werd in Groningen gedaan waarbij wij (nog) niet op de hoogte
waren van de elders gestelde diagnoses. De specificiteit van c-ANCA voor WG bleek
hoog: 97%.

Tijdens een vervolgstudie van 16 maanden bij 35 patienten met WG werd gevonden dat
bij 13 patienten de hoeveelheid c-ANCA minimaal één keer aanzienlijk toenam. Bij 12
vandeze 13 patienten traden in totaal 17 recidieven van WG op binnen drie maanden na
een stijging van het gehalte van de antistof. Bij de 22 patienten bij wie het gehalte van
de antistof geen stijging vertoonde, bleef de ziekte echter inactief.

In hoofdstuk 3 wordt een studie beschreven naar de waarde van het meten van het gehalte
van ANCA bij de behandeling van de ziekte van Wegener. Achtenvijftig patienten
werden gedurende 2,5 jaar vervolgd waarbij maandelijks bloed werd afgenomen voor de
bepaling van ANCA. Indien een significante (viervoudige) stijging van het gehalte van
ANCA optrad, werd geloot voor al dan niet behandelen met corticosteroiden en
cyclofosfamide. Gedurende de studieperiode werd bij 20 patienten een stijging van het
gehalte van ANCA waargenomen. Negen patienten werden direct behandeld en bij 11
patienten werd afgewacht met behandeling tot eventueel een recidief van de ziekte zou
optreden. Bij 6 vandeze 11 patienten (die dus aanvankelijk niet behandeld werden) trad
binnen 3 maanden na de stijging van het gehalte van ANCA een recidief van de ziekte
op. Bij 3 van de overige 5 trad uiteindelijk na langere tijd ook een recidief op. Slechts 2
patienten kregen dus geen recidief. De 9 patienten, die direct na de stijging van het
gehalte van ANCA behandeld werden, waren daarentegen gedurende de studieperiode
vrij van ziekteactiviteit. Het verschil in optreden van recidieven tussen beide groepen
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