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De ziekte van Wegener

Samenvatting

De ziekte van Wegener is een ernstige auto-immuunaandoening die wordt gekarakte-

riseerd door nier- en longafwijkingen en afwijkingen in het KNO gebied. Behandeling

is agressief en bestaat uit een combinatie van cyclofosfamide en steroiden. Met deze

behandelingscombinatie is de prognose van het ziektebeeld de afgelopen jaren sterk

verbeterd.
(Ned Tijdschr Allergie 2002;3:110-118)

Inleiding

In 1931 werd door Heinz Klinger een ziektebeeld
beschreven waarbij met name de bovenste en
onderste luchtwegen en de nieren aangedaan waren.
Friedrich Wegener beschreef hetzelfde ziektebeeld
in 1936 in meer detail en sinds 1954 draagt de aan-
doening zijn naam.'

De ziekte van Wegener wordt beschouwd als een
auto-immuuncziekte. Het is een ernstige aandoening
waarbij tot voor kort de één jaars mortaliteit opliep
tot boven de 80% en de gemiddelde overleving niet
meer bedroeg dan 5 maanden.”’ In de afgelopen 2
decennia is er de nodige vooruitgang geboekt in de
behandeling van dit ziektebeeld hetgeen de prog-
nose aanzienlijk heeft verbeterd.

In het huidige artikel zal nader ingegaan worden op
het klinische beeld en de behandeling van de ziekte
van Wegener.

De ziekte van Wegener behoort tot de primaire
systemische vasculitiden. De primaire vasculitiden
worden ingedeeld op grond van de grootte van de
aangedane vaten en de aard van de ontsteking in
combinatie met de klinische symptomen (Tabel 1).
Bij de ziekte van Wegener zijn met name de kleine en
middelgrote bloedvaten aangedaan, ofschoon inciden-
teel ook de grotere arterién betrokken kunnen zijn.

Epidemiologie

De incidentie van de ziekte van Wegener wordt ge-
schat op 8,5 per 1 miljoen persoonsjaren en daar-
mee is het dus een relatief zeldzame aandoening.'
De ziekte kan op iedere leeftijd beginnen maar met
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name worden jong volwassenen en mensen van
middelbare leeftijd getroffen. Mannen zijn, in tegen-
stelling tot wat bij de meeste auto-immuunaandoe-
ningen wordt gezien, iets vaker aangedaan dan
vrouwen.

Klinische beeld

Karakteristiek voor het ziektebeeld is een trias
bestaande uit een necrotiserende granulomateuze
vasculitis van de bovenste en ook van de onderste
luchtwegen in combinatie met een focaal segmentale
(necrotiserende) glomerulonefritis. In 25% van de
gevallen is er aanvankelijk sprake van een zogenaam-
de ‘limited’ vorm waarbij de afwijkingen beperkt zijn
tot de bovenste en/of onderste luchtwegen. Het blijkt
echter dat ook in deze ‘limited’ groep uiteindelijk in
de overgrote meerderheid de nieren betrokken raken.
In 1990 zijn door het American College of
Rheumatology (ACR) criteria opgesteld op grond
waarvan de diagnose ziekte van Wegener gesteld
kan worden (zie Tabel 2, op pagina 115)."

Het symptoom waarmee de meeste patiénten
(>70%) zich presenteren zijn bovenste luchtweg-
problemen. Uiteindelijk krijgt meer dan 90% hier
last van. Deze bovenste luchtwegproblemen zijn
divers en kunnen bestaan uit onder andere een per-
sisterende rinorroe, neusverstoppingen, purulente
of bloederige afscheiding uit de neus, orale of nasale
ulcera en septumperforatie. Destructie van het
kraakbeen in de neus leidt uiteindelijk tot de typi-
sche zadelneus (zie Figuur 1, op pagina 116).
Sinusitiden komen frequent voor evenals aan-



Belangrijkste aangedane Primair

bloedvaten

grote vaten reuscel arteritis

Secundair

aortitis bij reumatoide artritis

ziekte van Takayasu

infectie (syfilis, TBC)

middelgrote vaten polyarteriitis nodosa
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nodosa

ziekte van Kawasaki

kleine en middelgrote vaten ziekte van Wegener
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microscopische polyangiitis
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infecties (HIV)

kleine vaten Henoch-Schénlein

geneesmiddelen

essentiéle cryoglobulinaemie

hepatitis C geassocieerde cryoglobulinaemie

angiitis

cutane leucocytoclastische

infectie

tasting van de oren en het gehoor. Ook kunnen
zich problemen voordoen in de laryngotracheale
regio wat aanleiding kan geven tot heesheid en stridor
en zelfs tot levensbedreigende bovenste luchtweg-
obstructie."?

Betrokkenheid van de longen komt bij de initiéle
presentatie voor bij circa 45% van de patiénten en
uiteindelijk bij bijna 90%.’> Klachten kunnen be-
staan uit hoesten, opgeven van bloederig sputum
of zelfs massale haemoptoe, kortademigheid en
pijn op de borst. Longbetrokkenheid gaat vrijwel
altijd gepaard met meedoen van de bovenste lucht-
wegen. Op rontgenfoto’s van de thorax kunnen
diverse afwijkingen zichtbaar zijn.” Haarden (soms
met holtevorming) en alveolaire en pleurale ver-
dichtingen zijn beelden die gezien worden. Het
komt regelmatig voor dat de “Wegener haarden op
de thoraxfoto aanvankelijk worden aangezien voor
een maligne ziekte. Een diffuse beschaduwing op
de thoraxfoto is meestal het gevolg van een long-
bloeding.

Aantasting van de nier komt uiteindelijk voor bij
bijna 80% van de patiénten.” Slechts een kwart hier-
van heeft bij de eerste presentatie al symptomen
die duiden op nierbetrokkenheid. Het klinische
spectrum van de nierbetrokkenheid kan variéren
van een milde hematurie zonder evidente nierfunctie-
vermindering tot een ernstige nierinsufficiéntie waar-
voor intensieve immunosuppressieve therapie en
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soms dialyse noodzakelijk zijn.

In een nierbiopt kan het beeld worden gezien van
focaal segmentale necrotiserende vasculitis met, bij
immunofluorescentie of electronenmicroscopie,
weinig of geen immunoglobuline deposities. Dit is
een beeld dat ook wel bekend staat onder de term
‘pauci immune’ glomerulonefritis. Eenzelfde beeld
wordt ook gezien bij de microscopische polyangiitis,
wat door sommigen ook beschouwd wordt als een
variant van de ziekte van Wegener.

Ofschoon bovenste en onderste luchtwegen en de
nieren met name geassocieerd zijn met de ziekte van
Wegener zijn ook andere orgaansystemen frequent
aangedaan. Neurologische symptomen komen voor
bij 50% van de patiénten. Oogsymptomen komen in
circa 50% van de patiénten voor en daarbij kan
ieder oogcompartiment betrokken zijn.® Keratitis,
conjunctivitis, scleritis, episcleritis, traanbuisob-
structie, uveitis, retrobulbaire pseudotumor met
proptosis zijn onder andere beschreven bij patiénten
met de ziekte van Wegener. Ook de huid is relatief
vaak aangedaan.” De huidafwijkingen die gezien
worden kunnen direct toegeschreven worden aan
betrokkenheid van kleine bloedvaten in de huid.
Naast de symptomen die duiden op specifieke
orgaanaantasting klagen patiénten veelal over ver-
moeidheid, koorts, nachtzweten en gewichtsverlies.
Spier- en gewrichtspijnen komen veel voor. Een evi-
dente artritis wordt echter slechts bij een minder-
heid van de patiénten gezien.
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Tabel 1. Indeling syste-

mische vasculitiden.
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Criterium

ontsteking van neus of mond

afwijkende réntgenfoto van de thorax
afwijkend urine sediment

granulomateuze ontsteking zichtbaar in biopt

Voor classificatie doeleinden geldt dat iemand beschouwd wordt te lijden aan de ziekte van Wegener indien
tenminste 2 van de bovenstaande criteria aanwezig zijn. Bij gebruik van bovenstaande criteria wordt een sensi-

tiviteit bereikt van 88,2% en een specificiteit van 92%.

Definitie

ontstaan van pijnlijke of pijnloze orale ulcera of een
purulente of bloederige afscheiding uit de neus

noduli, infiltraten of holtevorming zichtbaar op thoraxfoto

(microscopische) haematurie of erytrocytencylinders

granulomateuze ontsteking in de wand van een arterie
of in de perivasculaire of extravasculaire ruimte

Diagnostiek

Bij een groot deel van de patiénten met een actieve
ziekte van Wegener (65-90%) kunnen in het perifere
bloed zogenaamde antineutrofiele cytoplasmatische
antistoffen (ANCA) worden aangetroffen, zoals de
naam al suggereert, gericht tegen neutrofiele granu-
locyten.*”

Er zijn twee typen ANCA’s: te weten c-ANCA waarbij
¢ staat voor cytoplasmatisch en p-ANCA waarbij p
staat voor periniculeair. Bij de c:ANCA zijn de anti-
stoffen meestal gericht tegen het proteinase 3 (PR3).
Bij de p-ANCA zijn de antistoffen meestal gericht
tegen het myeloperoxidase (MPO). Figuur 2, op pagi-
na 117 toont een positieve c-ANCA en p-ANCA.
Met name de c-ANCA heeft een hoge specificiteit
voor de ziekte van Wegener (98%). De sensitiviteit
is beduidend lager (66%)."* Vooral patiénten met
een ‘limited’ vorm van de ziekte zijn vaak ANCA
negatief (circa 50%).

ANCA-titers zijn naast een waardevol instrument
bij het stellen van de diagnose ook bruikbaar in de
follow-up van patiénten met de ziekte van Wegener.
Toename van ziekteactiviteit gaat veelal gepaard
met titerstijgingen.'""

Bevestiging van de ziekte geschiedt over het alge-
meen door het nemen van een biopt uit aangedaan
weefsel. Hierbij geniet een biopt uit het KNO
gebied de voorkeur, aangezien dat relatief het minst
belastend is. Vaak wordt in een biopt uit een laesie uit
het KNO gebied een granulomateuze ontstekings-
reactie gevonden, maar een vasculitis wordt slechts
in eenderde van de gevallen aangetoond.

Indien in het KNO gebied geen afwijkingen worden
gezien kan ook een nier- of longbiopt genomen
worden. Een echogeleid nierbiopt heeft in onze
ervaring weinig complicaties en verdient de voorkeur
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boven een longbiopt dat veelal thoracoscopisch
moet worden afgenomen.

Behandeling

Naar de meest effectieve behandeling met de minste
bijwerkingen wordt het nodige onderzoek gedaan.
Met name de EUVAS (European Vasculitis Study
Group) is hierin actief. Dit onderzoek vindt voor een
belangrijk deel ook in Nederland plaats. Lopende
onderzoeksprotocollen kunnen op het internet
gevonden worden op: www.vasculitis.org.

De therapie van keuze op dit moment is een com-
binatie van hoog gedoseerd steroiden in combinatie
met cyclofosfamide als inductie therapie. Vroeg
starten van behandeling is noodzakelijk omdat een-
maal opgetreden necrotische veranderingen niet
reversibel zijn.""*

Corticosteroiden worden gegeven in een begindose-
ring equivalent aan een hoeveelheid prednison van
0,5 tot 1,0 mg/kg/dag. Hiermee wordt doorgegaan
totdat de ziekte onder controle is, waarna de dosis
geleidelijk aan wordt teruggebracht. Meestal is dat
na ongeveer een maand behandelen. Soms kan, als
de ziekte volledig in remissie gekomen is, het
gebruik van corticosteroiden gestaakt worden. Bij
zeer ernstig zieke patiénten wordt de eerste drie
dagen vaak gekozen voor pulse steroidtherapie in de
vorm van methylprednisolon 1000 mg/dag, gevolgd
door bovenstaande steroidregime. Waarom pulse
therapie effectiever kan zijn dan ‘conventionele’
steroidtherapie, is vooralsnog onduidelijk.
Invoering van cyclofosfamide in de behandeling
van de ziekte van Wegener is de belangrijkste reden
voor de sterke verbetering van de prognose.
Cyclofosfamide wordt meestal oraal gegeven in een
dosis van 2 mg/kg/dag. Bij patiénten met een relatief
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Tabel 2. Criteria voor

de ziekte van Wegener
volgens het American
College of Rheumatology
(ACR).
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Figuur 1. Vorming van
een zogenaamde zadel-
neus als gevolg van
destructie van het kraak-
been in de neus.
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mild ziektebeloop kiezen sommigen voor een lagere
dosis en soms wordt zelfs van het gebruik van
cyclofosfamide afgezien. Dit laatste gebeurt met
name bij patiénten met een ‘limited’ variant.
Cyclofosfamide kan ook intraveneus worden toege-
diend. De dan gebruikte dosering bedraagt 0,5 tot
1,0 g/m2 lichaamsoppervlak. Het is onduidelijk of
intraveneuze toediening van cyclofosfamide beter
of slechter is dan orale therapie. Voorlopig wordt
nog geadviseerd om bij patiénten met agressieve
ziekte te kiezen voor een oraal schema.”"

Het gebruik van cyclofosfamide geeft wel ernstige
bijwerkingen. Leukopenie met daardoor een ver-
hoogde infectiegevoeligheid is een belangrijk pro-
bleem. Op de afdeling Inwendige geneeskunde van
het Academisch Ziekenhuis Rotterda (AZR) wordt
gestreefd naar een leukocytenaantal van niet lager
dan 3,0 x 10%1. Men moet ook bedacht zijn op
opportunistische infecties, zoals bijvoorbeeld een
pneumocystis carinii pneumonie. Haaruitval kan
emotioneel belastend zijn, maar is reversibel na staken
van therapie. Verder kan infertiliteit optreden, ook
reeds na relatief korte behandelingsduur (3 maan-
den). Mannen die voor de ziekte van Wegener met
cyclofosfamide behandeld moeten worden, krijgen
in het AZR het advies altijd semen in te laten vriezen.
Hemorragische cystitis komt uiteindelijk voor bij 50%
van de met cyclofosfamide behandelde patiénten.
Tenslotte is er een duidelijk toegenomen risico op
het ontwikkelen van een maligniteit als gevolg van
de behandeling. Met name is er een verhoogd risico
op het krijgen van blaaskanker.>"” De frequentie en
de ernst van de bijwerkingen is de reden dat, nadat
remissie is bereikt, bij een deel van de patiénten
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wordt overgegaan op een alternatieve cytotoxische
therapie. Middelen die dan met succes gebruikt
worden zijn azathioprine en methotrexaat.'"

De cytotoxische therapie wordt over het algemeen
doorgegeven tot een jaar nadat complete remissie is
bereikt.

Meer dan 85% van de patiénten reageert op de
combinatie prednison-cyclofosfamide. Circa 75%
komt in een complete remissie. Het duurt ge-
middeld een jaar voordat die wordt bereikt.>*

Een klein deel van de patiénten reageert niet op de
standaard behandeling. Men kan dan nog proberen
de dosis cyclofostamide op te hogen naar 4 mg/kg/
dag. Daarbij neemt natuurlijk de kans op ernstige
leukopenie toe. Is ook ophogen niet effectief dan is
er op dit moment geen alternatief voorhanden dat in
goed opgezet onderzoek zijn waarde heeft bewezen.
De rol van plasmaferese bij deze patiéntengroep is
nog onvoldoende uitgezocht.

Bij het afbouwen van de medicatie is er een aan-
zienlijk risico (30-50%) op een relapse van de ziekte.
Meestal treedt een relapse op binnen een jaar na
staken van therapie.””'

Veel onderzoek wordt gedaan waarbij gekeken wordt
hoe dit relapse risico is te verlagen. Er is gevonden dat
dragerschap van Staphylococcus aureus in de neus
geassocieerd is met een toegenomen relapse risico.
Behandeling met hoge doseringen co-trimoxazol,
toegevoegd aan de standaardbehandeling met cyclo-
fosfamide en prednison, bleek het relapse risico
substantieel te verlagen.”

Op dit moment loopt er een studie waarbij het
effect op relapse wordt onderzocht van mupirocin
neuszalf bij patiénten met een ziekte van Wegener
die in remissie zijn.

Prognose

Zoals eerder gezegd heeft een onbehandelde patiént
met de ziekte van Wegener een slechte prognose.
Tachtig tot negentig procent overlijdt binnen 2 jaar
aan een ernstig longlijden of nierfalen. De introductie
van cytotoxische therapie heeft hier een spectaculaire
verbetering in gebracht.’ De 10 jaars overleving bij
met cyclofosfamide behandelde patiénten bedroeg
in een onderzoek 64%. Wel had na een follow-up van
6 tot 15 jaar nog 23% van de patiénten aanwijzingen
voor ziekteactiviteit.”> Nierfalen komt, ondanks be-
handeling, uiteindelijk nog steeds voor bij ongeveer
20 tot 25% van de patiénten en is (indirect) een
van de belangrijkste doodsoorzaken.***

Een deel van de patiénten heeft reeds bij presentatie



een nierinsufficiéntie die dialyse noodzakelijk maakt.
Onder behandeling met prednison en cyclofosfamide
zal een deel (circa 50%) een verbetering van de nier-
functie krijgen waardoor ze niet langer dialyse af-
hankelijk zijn. Indien echter na 3 maanden patiénten
nog steeds dialyse behoeftig zijn moet de functie van
de nier als verloren worden beschouwd. Dat betekent
ook dat bij deze patiénten het behandelingsregime
vaak kan worden aangepast en een mindere agressieve
benadering kan worden gekozen. Juist preventie
van nierlijden is per slot van rekening één van de
belangrijkste redenen om voor een agressieve aanpak
te kiezen. Uiteraard dient men dan wel waakzaam te
zijn voor het opspelen van ernstige longbetrokken-
heid.

Conclusie

De ziekte van Wegener is een ernstig ziektebeeld
waarbij ernstig nier- en longlijden levensbedreigend
kunnen zijn. Met de introductie van agressieve be-
handelingsmethoden, met name met de introductie
van cyclofosfamide, is de prognose van patiénten
aanzienlijk verbeterd. Onderzoek richt zich op het
ontwikkelen van een therapie met optimale effecti-
viteit en een acceptabel bijwerkingenprofiel, en op
het voorkomen van relapse nadat de ziekte in
remissie is gebracht.
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