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INTRODUCTIE

Vasculitis, een ontsteking van de bloedvaten, is een zeldzame aandoening die alle bloed-
vaten van het menselijk lichaam kan treffen. Er zijn verschillende oorzaken voor deze
aandoening: het kan optreden in aansluiting op een infectie of bijvoorbeeld kanker en
het kan bijvoorbeeld veroorzaakt worden door een reactie op geneesmiddelen of andere
giftige stoffen.

Een veel minder voorkomende vorm van deze bloedvatontsteking wordt veroorzaakt door
een reactie van het lichaam zelf, als het eigen afweersysteem afweerstoffen (antistoffen)
vormt tegen bepaalde lichaamseigen stoffen.

Normaal beschermt het afweersysteem het lichaam effectief tegen indringers van buitenaf,
zoals bacterién of virussen. Bescherming vindt onder andere plaats door de vorming van
antistoffen, gemaakt als reactie tegen specifieke onderdelen van bijvoorbeeld virussen.

In de bedoelde vorm van vasculitis heeft het lichaam echter een verkeerd signaal opge-
vangen en maakt antistoffen tegen een specifieke groep witte bloedcellen. Deze antistoffen
worden ANCA genoemd, anti-neutrofiele cytoplasmatische antilichamen. Deze ANCA's
kunnen in het bloed onderzocht worden en maken de diagnose ANCA-geassocieerde
vasculitis (letterlijk aan ANCA gerelateerde bloedvatontsteking) heel waarschijnlijk.

Er zijn verschillende soorten ANCA, gericht tegen verschillende eiwitten van de witte
bloedcellen: de belangrijkste voor dit proefschrift zijn PR3-ANCA en MPO-ANCA, respec-
tievelijk de eiwitten proteinase-3 en myeloperoxidase. Deze beide eiwitten zijn opgeslagen
in een specifieke groep witte bloedcellen, de zogenaamde neutrofiele granulocyten. De
neutrofiele granulocyten zijn onderdeel van het afweersysteem en van groot belang in
de algemene reactie van het lichaam tegen met name bacterién. Om de bacterién te
bestrijden, gebruikt de neutrofiele granulocyt de eiwitten PR3 en MPO. Door deze eiwitten
worden de bacterién gedood, maar ook de omgeving raakt beschadigd. Dit wordt over
het algemeen als een ontsteking herkend, gekarakteriseerd door bijvoorbeeld roodheid,
warmte, zwelling en pijn.

In het geval van vasculitis verzamelen deze witte bloedcellen zich in de bloedvatwanden,
laten daar deze eiwitten, PR3 en MPO, vrijkomen en veroorzaken daarmee een bescha-
diging van de omgeving: de ontsteking van de bloedvaten. Het lichaam vangt nu een
signaal op dat leidt tot aanmaak van de ANCA’s, antistoffen tegen PR3 en MPO, in een
poging de ontsteking te beperken. Het tegendeel echter gebeurt: door deze ANCA's wordt
de ontstekingsreactie in de bloedvaten verder verhevigd.

In vasculitis kunnen bloedvaten door het hele lichaam betrokken zijn: dit proefschrift
gaat vooral over de vormen van vasculitis waar de kleinste bloedvaten aangedaan zijn.
Hierbij zijn vaak luchtwegen en nieren aangedaan. Dit is niet verwonderlijk aangezien het
filterorgaan van de nier, genaamd de glomerulus, bestaat uit een kluwen van kleine tot

162



zeer kleine bloedvaatjes. Door de ontsteking die daarin ontstaat, raakt dit filterorgaan
zodanig beschadigd dat het zijn functie niet meer voldoende kan uitoefenen. Hierdoor kan
in heel korte tijd nierschade of nierinsufficiéntie ontstaan, maar geleidelijke achteruitgang
is ook mogelijk.

Bij de longen veroorzaakt de ontsteking vaak vochtophoping, wat leidt tot benauwdheid, of
longbloedingen, waarbij bloed opgehoest kan worden. Dit beide kan leiden tot moeizame
ademhaling, zodanig dat de zuurstofvoorziening in het gedrang komt en beademing
noodzakelijk kan worden.

Hoewel er inmiddels veel duidelijk is over het beloop van vasculitis, is nog altijd niet geheel
duidelijk wat het eerste signaal is tot het ontstaan van deze aandoening. Aangezien de
ANCA’'s voorkomen bij deze ziekte, lijkt het logisch te denken dat er een oorzakelijk verband
zou kunnen bestaan. Voor ANCA's gericht tegen MPO is er inderdaad een oorzakelijke
relatie aangetoond, echter voor PR3 is dit nog altijd niet gevonden.

Dat er een verschil is tussen PR3-ANCA en MPO-ANCA blijkt ook uit de verschillende ziekte-
presentatie: patiénten waarbij PR3-ANCA wordt gevonden hebben vaak een uitgebreider
ziekte waarbij meer organen zijn aangedaan met een vaak acuter begin. In het geval van
MPO-ANCA is er vaak sprake van een sluimerende ziekte waarbij vaak al grotere schade
bestaat als de patiént zich aandient.

Hoewel tot diep in de twintigste eeuw vasculitis vaak een dodelijke afloop had, kan
tegenwoordig de ziekte in de meeste gevallen in rustiger vaarwater gebracht worden met
medicijnen die het afweersysteem sterk onderdrukken. Echter, deze medicijnen moeten
vaak lang gebruikt worden om de ziekte onderdrukt te houden en een definitieve oplossing
is er niet: hiermee is een chronische aandoening gecreéerd. In de meeste gevallen is er
tijdens langdurige controle variatie in ziekteactiviteit d.w.z. dat er perioden zijn waarin
patiénten nauwelijks klachten hebben maar dat er ook perioden zijn van hernieuwde
opvlamming van de ziekte, een zogenaamd recidief of relapse. Deze recidieven van de
ziekte zijn vergelijkbaar met het begin van ziekte, kunnen leiden tot nieuwe schade en
behandeling bestaat dan ook uit het hervatten van de sterk onderdrukkende middelen
van het afweersysteem.

De middelen die het afweersysteem onderdrukken zijn effectief maar hebben hun keer-
zijde: vooral verhoogde vatbaarheid voor infecties maar ook het eventueel ontstaan van
verschillende vormen van kanker zijn bekende bijwerkingen. Uiteindelijk betekent dit dat
zowel de ziekte, maar ook de medicatie zowel ziektelast maar zelfs ook overlijden kan
veroorzaken. Tegenwoordig zijn de meeste studies er dan ook op gericht te zoeken naar
geneesmiddelen met het grootste effect op de ziekte gecombineerd met het veroorzaken
van de minste bijwerkingen. Een van de manieren om dit te bewerkstelligen is om tijdens
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de ernstigste fase van de ziekte sterkere middelen te gebruiken en als de ziekte rustiger
is, over te schakelen op mildere middelen. Daarnaast is men op zoek naar bepaalde
kenmerken van de zowel ziekte of bepaalde patiént-kenmerken die bepalend zouden
kunnen zijn in de keuze welk middelen je nodig hebt en/of voor hoe lang. Hiermee zou
een zogenaamde ‘patient-tailored’ keuze in medicatie gemaakt kunnen worden, dwz een
behandelplan op maat.

HET PROEFSCHRIFT

Het eerste deel van het proefschrift is gewijd aan diagnostiek van vasculitis, op het bepalen
van risicofactoren voor gunstiger en ongunstiger beloop van de ziekte en op behandeling
in de eerste periode van de ziekte, vooral op uitbreiden van therapie als de ziekte niet
rustig wil worden.

In hoofdstuk 2 wordt het onderzoek naar een tweetal sneltesten beschreven. Deze
twee testmethoden worden vergeleken met de al bestaande en meest gebruikte onder-
zoeksmethoden en lijken betrouwbaar en effectief genoeg om met voldoende zekerheid
te stellen dat de ziekte wel of niet bestaat. Dit is belangrijk omdat snel starten met
behandeling bepalend kan zijn voor het verdere beloop. Ook het niet starten van therapie
daarentegen, als er nog twijfel bestaat aan de diagnose, is belangrijk omdat de therapie
ook nadelige bijwerkingen kan hebben.

Hoofdstuk 3 is gewijd aan het bepalen van mogelijke risicofactoren die een voorspellende
waarde kunnen hebben voor het verdere beloop van de ziekte. In het meest gunstige geval
zouden deze risicofactoren gebruikt kunnen worden bij de keuze voor de te gebruiken
afweer onderdrukkende middelen, de doseringen en de duur; patiénten met weinig
risicofactoren zouden minder lang behandeld kunnen worden met minder zware middelen
dan patiénten met veel risicofactoren.

Het blijkt dat zowel de nierfunctie bij diagnose als op 6 maanden na eerste behandeling
duidelijke voorspellende waarde heeft voor de nierfunctie op lange termijn. Daarnaast zijn
opvlammingen van de ziekte, met name als daarbij ook de nier aangedaan is, risicovol voor
de nierfunctie op langere termijn.

Patiénten met een MPO-ANCA hebben vaker een slechtere nierfunctie bij presentatie en
hebben dan ook een groter risico op nierfalen. Tot slot blijken patiénten die tijdens behan-
deling van de ziekte moeten dialyseren vanwege nierfalen, de meest ongunstige prognose
te hebben.

Het begin van deze ziekte is vaak acuut en ernstig; zodra de behandeling tijdig wordt
gestart, kan snel effect optreden echter soms blijkt het moeilijk de ziekte rustig te krijgen
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en is uitbreiding van de standaard behandeling nodig. Een van de methoden hiervoor is
plasmaferese, een methode om bloedplasma van patiénten te vervangen door donor-
of kunstmatig plasma. Met het verwijderen van het plasma worden ook de antistoffen
verwijderd; de eigen bloedcellen worden weer teruggegeven. Meestal wordt deze plasma-
ferese al vroegtijdig in de behandeling toegevoegd bij de meest ernstig zieke patiénten.
In ons ziekenhuis wordt deze behandeling soms ook gestart naast de standaard therapie
als de ziekte niet rustig lijkt te worden. In hoofdstuk 4 worden de resultaten daarvan
beschreven: 26 patiénten werden behandeld en vergeleken met vergelijkbare patiénten
die de extra behandeling niet nodig hadden. De uitkomst wat nierfunctie en overleving
bleek hetzelfde. De bijwerkingen van het toevoegen van een zware behandeling waren
eveneens vergelijkbaar en niet toegenomen ten opzichte van de controle-patiénten. In
hoofdstuk 5 worden klinische parameters van renale ziekteactiviteit, waaronder hematurie
(d.w.z. rode bloedcellen in de urine) beschreven gedurende de eerste fase van behandeling
als in stabiele situatie.

Deel 2 van het proefschrift is gericht op de onderhoudsbehandeling van vasculitis, d.w.z.
de periode waarin de acute eerste fase van de ziekte is afgelopen maar er nog risico is op
opvlammingen van de ziekte en ook optreden van bijwerkingen van de medicatie.

Op basisvan het eerste deel van het proefschrift maar ook op basis van literatuuronderzoek
worden daarnaast aanbevelingen gedaan welke patiénten meer en welke patiénten minder
afweer onderdrukkende middelen zouden hoeven gebruiken en voor hoelang.

Hoofdstuk 6 is een overzicht van een aantal grote en toonaangevende onderzoeken die
gedaan zijn om te bepalen hoelang vasculitis doorbehandeld moet worden. Aan het eind
van dit hoofdstuk worden aanbevelingen gedaan over welke middelen in welke dosering
en voor hoe lang. Hiermee hopen we een lans te breken voor behandeling op maat om
daarmee zowel de ziekte optimaal te behandelen maar uiteraard overbehandeling te
voorkomen en daarmee de bijwerkingen te minimaliseren.

In hoofdstuk 7 worden de resultaten beschreven van een grote Nederlandse studie, verricht
om te onderzoeken wat de beste behandelduur van een bepaald onderhoudsmiddel,
azathioprine, zou moeten zijn. In een eerder onderzoek was gebleken dat bepaalde
patiénten met PR3-ANCA groter risico hadden om een opvlamming van de ziekte te krijgen
en deze zouden baat kunnen hebben bij een langere behandelduur. In het beschreven
onderzoek werd deze bevinding echter niet gedaan; er bleek daarnaast ook geen verschil
in kortere en langere duur van onderhoudsbehandeling.

Hoofdstuk 8 bevestigt deze bevinding. In dit hoofdstuk worden de resultaten van 6 grote
internationale studies beoordeeld waarin de nadruk opnieuw ligt op het vergelijken van
de effecten van kortere of langere duur onderhoudsmedicatie. Er werd geen verschil
gevonden in het optreden van ziekte-opvlamming. Daarnaast werd ook geen verschil
gevonden in overlijden of het optreden van nierfalen tijdens langdurige follow up.

165



Uit deze twee hoofdstukken kan dus opgemaakt worden dat er voor een gemiddelde
behandelduur van 18 maanden het meeste bewijs is geleverd, met het beste resultaat
op de ziekte en de minste bijwerkingen. Het middel van keus is voor de meeste patiénten
azathioprine.

CONCLUSIES EN OVERWEGINGEN VOOR TOEKOMSTIG ONDERZOEK.

Sinds de eerste beschrijving van ANCA’s begin 1980 en de mogelijke associatie met de
ziekte die nu ANCA-geassocieerde vasculitis heet, zijn de inzichten in de ontstaanswijze,
de behandelingsmogelijkheden en de prognose bijzonder toegenomen. Echter, ondanks
deze vooruitgang blijven patiénten met vasculitis een verhoogd sterfterisico hebben in
vergelijking met leeftijdsgenoten van de algemene bevolking en daarnaast hebben zij een
duidelijk verhoogde ziektelast. Dit lijkt zowel gerelateerd aan de ziekte als aan de medicatie
waarmee de ziekte tot rust gebracht kan worden.

Er lijkt een periode te zijn ontstaan waarin verder onderzoek gericht moet worden op het
vinden van patiént-of ziekte gebonden factoren op grond waarvan een keuze gemaakt kan
worden voor mildere of zwaardere en kortere of langere behandeling. Deze keuze zou ook
gerelateerd kunnen worden aan eventuele prognostische en voorspellende factoren.

Wat betreft diagnose-mogelijkheden: hoe sneller de diagnose, des te sneller de start van
de belangrijke therapie kan zijn. Nieuwe en snellere methoden zijn al op de markt en zullen
nader getoetst moeten worden. Deze testmethoden zijn vooralsnog niet getoetst tijdens
langdurige controle, maar zouden eventueel ook een rol kunnen spelen als voorspeller van
opvlammingen van de ziekte. Ook dit zal onderwerp van onderzoek kunnen zijn.

Het verschil in ziekte-karakteristieken tussen patiénten positief voor PR3- en MPO- ANCA
zal nader in kaart gebracht moeten worden. Wellicht heeft ook dit consequenties voor
de keuze in therapie, o.a. voor therapie in de beginfase van de ziekte inclusief eventuele
uitbreiding van therapie, maar ook ter overweging van onthouden van agressieve therapie
met potentieel ernstige bijwerkingen als een ongunstige prognose heel waarschijnlijk lijkt
op basis van een aantal aanwezige kenmerken.

Hoewel op basis van de huidige onderzoeken het onderhoudsmiddel azathioprine de bes-
te keuze lijkt, worden nieuwe middelen op de markt gebracht die mogelijk even effectief
zijn en minder bijwerkingen hebben. Een van die middelen is rituximab, een antilichaam
dat met name ook gebruikt wordt in de eerste fase van de ziekte; hier zal ongetwijfeld
nog veel nieuws over volgen. Daarnaast worden nieuwere middelen onderzocht die op
verschillende manieren effect hebben op het afweersysteem. Ook van deze potentiele
nieuwe middelen is de hoop dat het effect van de ziekte tenminste vergelijkbaar is met
de huidige bestaande middelen, maar het bijwerkingenprofiel gunstiger. Hoewel deze
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nieuwe middelen veel aandacht behoefen, zal daarnaast ook de huidige medicatie zoals
bijvoorbeeld prednisolon, opnieuw onder de loep genomen moeten worden. Hierbij zal
de aandacht vooral gericht moeten zijn op de balans tussen de veronderstelde positieve
effecten en lange termijns complicaties. Bovendien zullen de huidige richtlijnen continue
evaluatie en zonodig aanpassing aan recente ontwikkelingen behoeven.

Concluderend is er op een aantal vlakken in de diagnose, de behandeling en het voor-
komen van opvlammingen nog winst te behalen. Hopelijk brengt vervolgonderzoek meer
duidelijkheid in patiént- en ziekte gebonden factoren op basis waarvan een gefundeerd
en geindividualiseerd behandelplan opgesteld kan worden waarmee de ziekte voldoende
bestreden wordt en de bijwerkingen minimaal blijven. Dit zal de behandeling optimaliseren
voor zowel de behandelende arts maar zeker ook voor de individuele patiént.
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