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Voorwoord

Voorwaarde voor elke canon is natuurlijk dat er iets te canoniseren valt. In dat opzicht hebben de samenstellers van
deze Canon van de reumatologie het niet moeilijk gehad. Geen specialisme is in de laatste dertig jaar zo veranderd
als de reumatologie. Ons inzicht in de pathogenese van reumatische ziekten is toegenomen, evenals de diagnostische
mogelijkheden. Indrukwekkend is de toename van effectieve behandelingsmogelijkheden. De Nederlandse reumato-
logen — het mag best eens gezegd worden — hebben bij dit alles een toonaangevende rol gespeeld. Van wachtkamers
vol rolstoelen tot ziekteremissie als ‘Target for Treatment’. Zelden hebben in de geschiedenis der geneeskunde zo
weinigen (de reumatologen en andere wetenschappers) voor zovelen (de patiénten) in zo'n korte tijd zoveel bereikt.

Het kiezen van canonwaardige onderwerpen was in wezen een luxeprobleem. De redactieraad heeft een keuze moe-
ten maken die hopelijk niet iedereen tevreden stelt. Dat laatste impliceert namelijk dat er nog veel meer te melden
is. Dit neemt overigens niet weg dat de compilatie die voor u ligt belangrijke vorderingen in de reumatologie, en in
feite in de geneeskunde in het algemeen, representeert. De reumatologie van de laatste dertig jaar is wel degelijk
een rolmodel voor de moderne geneeskunde geweest. Wij wensen u veel leesplezier.

Namens de redactieraad,

Prof. dr. Leo B.A. van de Putte, reumatoloog
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Maurice Jeurissen
Leo van de Putte

Methotrexaat, een revolutie

in de reumatologie

Als men op dit ogenblik de vraag zou moeten beant-
woorden wat het meest succesvolle antireumaticum
van het moment is, in aanmerking nemend enerzijds
effectiviteit, en anderzijds zowel korte- als langetermijn-
toxiciteit, zou methotrexaat hoog scoren. Methotrexaat
is in de jaren tachtig van de vorige eeuw (her)ontdekt
als effectief middel voor de behandeling van reumatoide
artritis (RA). In de voorbije decaden hebben een aan-
tal verfijningen in de toepassing het middel gebruiks-
vriendelijker gemaakt. Daarnaast is de indicatiestelling
uitgebreid, zodat van een echte successtory gesproken
kan worden.

Al ruim twintig jaar is methotrexaat (MTX) een van de
belangrijkste medicamenten bij de behandeling van RA.
De historie van het middel gaat terug tot het eind van de
jaren veertig van de vorige eeuw. In 1946 werd de cru-
ciale rol van foliumzuur in het celmetabolisme ontdekt.
Datzelfde jaar kon foliumzuur ook worden gesyntheti-
seerd. In 1948 volgde de introductie van aminopterine
(4-aminopteroyl-glutaminezuur), een foliumzuurantago-
nist en antimetaboliet. Dit medicament, een precursor
van methotrexaat, werd succesvol ingezet bij de behan-
deling van kinderen met acute leukemie.

De eerste publicatie van aminopterine, toegepast in de
reumatologie, was van Gubner in 1951. Hij behandelde

Figuur 1. Dr. Agnes Boerbooms.

acht patiénten, van wie er zes RA hadden. Bij vijf pa-
tiénten was er een goed effect. Helaas kon het middel
niet voor langere tijd worden toegediend, wat weer tot
een exacerbatie van de ziekte leidde.

In 1983, ruim dertig jaar later, publiceerde Hoffmeister
het eerste artikel over MTX, toegepast bij RA. In een
ongecontroleerde trial van 29 patiénten, liet hij zien hoe
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krachtig het klinische effect van MTX was. De jaren erna
ontstond er nationaal en internationaal een hausse aan
publicaties over MTX, waarvan de belangrijkste, een
gecontroleerde studie van Weinblatt gepubliceerd in de
New England Journal of Medicine, het medicament echt
op de kaart heeft gezet. Verdere studies met zowel pla-
cebo als andere tweedelijnsantireumatica (DMARDs =
disease-modifying antirheumatic drugs) waren dusda-
nig overtuigend, dat MTX vanaf de beginjaren negentig
zijn plaats als medicamenteuze hoeksteen in de behan-
deling van RA heeft verworven. Aanvankelijk werd MTX
vooral gebruikt bij patiénten met refractaire RA, maar
zeker de laatste vijftien jaar geldt MTX als eerste keus
medicamenteuze behandeling, ook bij patiénten met

beginnende RA. In Nederland was het dr. Agnes Boer-
booms (figuur 1), die als een van de eersten de waarde
van MTX onderkende.

Het werkingsmechanisme van MTX is nog steeds niet vol-
ledig ontrafeld. Het antagoneren van foliumzuurafhan-
kelijke enzymen is een van die mechanismen (figuur 2).
Dit antagonisme veroorzaakt remming van de reductie
van dihydrofoliumzuur in tetrahydrofoliumzuur, een be-
langrijke stap bij de RNA- en DNA-synthese en de celde-
ling. Het immunosuppressieve effect van MTX is voor een
deel gebaseerd op remming van cytokineproductie in het
gewricht en vermindering van T-celfunctie via MTX-poly-
amines, metabolieten van MTX die lang in het gewricht
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kunnen achterblijven. Het belangrijkste mechanisme
waardoor MTX zo krachtig werkt, berust waarschijn-
lijk toch op zijn anti-inflammatoire werking. Sterk ver-
hoogde, door MTX geinduceerde release van adenosine
(zowel intra- als extracellulair), veroorzaakt hoge concen-
traties cAMP. Dit verhoogde cAMP resulteert in een sterk
anti-inflammatoir effect. Daarnaast veroorzaakt de ade-
nosinerelease ook vermindering van lokale productie van
cytokines en TNF (tumornecrosefactor) in het gewricht.

Het oude adagium in de reumatologie go low, go slow
is allang vervangen door een veel agressievere vorm
van aanpak: go high(er), go fast. Door RA-patiénten
al in een vroege fase te behandelen met hoge(re)
doses MTX, wordt progressie en (réntgen)schade van
de ziekte vertraagd en deels voorkomen. Aanvankelijk
werd MTX vrij laag gedoseerd: 7,5-15 mg in één dag-
dosis per week. De laatste jaren wordt de maximale
dosis meestal verhoogd naar 25 & 30 mg per week op
geleide van tolerantie van MTX en onder controle van
bloedbeeld, lever en nierfunctie. Ter preventie van MTX-
toxiciteit (vooral reductie van mondulcera en hepato-
toxiciteit) behoort toevoeging van foliumzuur (minimaal
5 mg per week) tot de standaardbehandeling.

10

MTX is op dit moment de hoeksteen bij verschillende
combinatiebehandelingen (met name met TNF-blok-
kers) en zonder meer de gouden standaard, waarmee
andere nieuwere DMARDs worden vergeleken.
Interessant is de nog steeds voortschrijdende verbre-
ding van het indicatiegebied van MTX, zowel binnen de
reumatologie (spondylartropathieén, sommige reuma-
tische auto-immuunziekten) als daarbuiten (M. Crohn,
psoriasis enzovoort).

Ten slotte lijkt het erop dat de drug survival van TNF-
blokkers beter is indien gecombineerd met MTX. Moge-
lijk speelt het onderdrukken van immuunreacties tegen
deze middelen (die immers lichaamsvreemde eiwitten/
peptiden zijn) daarbij een rol.

Concluderend blijkt anno 2014 de rol van MTX in de
reumatologie nog steeds toe te nemen. Het houdt zijn
status als revolutionair middel en blijft de belangrijkste
hoeksteen in de medicamenteuze behandeling van RA
en waarschijnlijk een groeiend aantal andere reumati-
sche ziekten.
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Meten is weten

Gedurende de laatste twee decennia zijn er twee pijlers
te onderkennen die een belangrijke bijdrage hebben
geleverd aan de vooruitgang van de behandeling van
inflammatoire reumatische ziekten. Ten eerste de ont-
wikkeling van nieuwe geneesmiddelen (zoals biologi-
cals) en nieuwe behandelstrategieén (zoals meteen na
het stellen van de diagnose starten met methotrexaat
in hoge dosering). Ten tweede de ontwikkeling van
meetinstrumenten die het mogelijk hebben gemaakt
om de vooruitgang ook in maat en getal uit te druk-
ken. Deze laatste ontwikkeling is minstens zo belang-
rijk geweest. Binnen de reumatologie is dit veel verder
ontwikkeld dan in veel andere medische disciplines.
Bij deze ontwikkeling hebben Nederlandse reumato-
logen een vooraanstaande rol gespeeld binnen inter-
nationale organisaties die de voortgang op dit gebied
hebben bevorderd. Om te beginnen is OMERACT, een
acroniem voor Outcome MEasures in Rheumatology
Clinical Trials, voor het ontwikkelen en valideren van
uitkomstmaten binnen de reumatologie, sinds 1992
een belangrijke speler. Als eerste product werd het be-
grip core set geintroduceerd: een set van gevalideerde
maten die in ieder onderzoek meegenomen moeten
worden. Hierdoor ontstaat de mogelijkheid om onder-
zoeken met elkaar te vergelijken en wordt voorkomen
dat alleen positieve uitkomsten gerapporteerd worden.
De eerste core set voor reumatoide artritis (RA) is wijd
geimplementeerd. Daarnaast worden tegenwoordig

ook de ACR-responscriteria in vrijwel ieder onderzoek
gebruikt. Dit is een procentuele verbetering (20, 50,
of 70%) in een aantal uitkomstmaten (onder andere
het aantal gezwollen en pijnlijke gewrichten). Juist het
consistent verbeteren in een aantal dimensies geeft
een dergelijke responsmaat veel statistische kracht. Dit
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is ook de kracht van gecombineerde ziekteactiviteits-
maten, zoals de Nederlandse uitvinding DAS (disease
activity score). Na een aanvankelijk aarzelende start
is deze maat (of een van de varianten of afgeleiden)
in brede zin geaccepteerd zowel als uitkomstmaat in
geneesmiddelen- en observationeel onderzoek, als ook
in de klinische praktijk. In 1983 schreef Verna Wright:
‘Clinicians may all too easily spend years writing “doing
well” in the notes of a patient who has become progres-
sively crippled before their eyes... [Artsen schrijven al
te gemakkelijk jarenlang in de status van de patiént
‘gaat goed’, terwijl de patiént voor hun ogen toene-
mend geinvalideerd raakt]. Dit citaat kwam uit een tijd
dat er in de dagelijkste praktijk geen metingen werden
uitgevoerd en zowel patiént als arts onvoldoende in de
gaten hadden hoe het in werkelijkheid met de ziekte
stond, bijvoorbeeld door gewenning aan de ziekte of
door het niet oppikken van kleine veranderingen. Anno
2013 worden deze metingen in de dagelijkse praktijk
wel verricht, zodat een goede inschatting gemaakt kan
worden of patiénten al dan niet in remissie zijn en de
behandeling overeenkomstig aangepast dient te wor-
den. Dit alles om het treat-to-target-principe toe te
passen, waarbij de target dan remissie of lage ziekte-
activiteit is.

In analogie van OMERACT is ASAS (the Assesments in
SpondyloArthritis international Society) actief geweest
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in het opstellen van een core set en het ontwikkelen/
valideren van nieuwe uitkomstmaten. Met het voorbeeld
van grote broer OMERACT kon deze ontwikkeling bin-
nen Spondyloartritis (SpA) veel sneller gaan. Recent is
de ASDAS (ankylosing spondylitis disease activity score)
ontwikkeld en gevalideerd en deze maat had zelfs al de
eerste toepassingen in onderzoek voordat deze volledig
gepubliceerd was. Een groot verschil met de acceptatie
en implementatie van de DAS: de reumatologische we-
reld was klaar om ook het meten in een ander ziekte-
beeld dan RA toe te passen. Zowel binnen RA als SpA
waren de uitkomstmaten op tijd ‘klaar’ om de effecti-
viteit van nieuwe geneesmiddelen te testen. Dit heeft
zeker bijgedragen tot de snelle vaststelling van de ef-
fectiviteit en registratie van nieuwe geneesmiddelen.
Het meten van ziekteactiviteit, maar ook schade (bij-
voorbeeld op rontgenfoto’s) geeft de patiént en de arts
veel meer inzicht in de toestand van de ziekte en de te
kiezen behandeling. Maar bovendien heeft het waarde
om aan niet direct betrokkenen aan te kunnen geven
wat de ziektelast is, wat de effectiviteit van (soms dure)
geneesmiddelen is en ook wat de ziekte de maatschap-
pij ‘kost’. Dit laatste zowel letterlijk, als ook in de vorm
van verlies van arbeidspotentieel en kwaliteit van leven.
Voor alle genoemde aspecten geldt ‘meten is weten’ en
dit heeft de reumatologie de mogelijkheid gegeven om
doen en laten te (laten) toetsen en daarmee is het vak
definitief op de kaart gezet.
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Immuuncomplexen of autoantistoffen
De geschiedenis van ANCA en vasculitis

In de jaren zeventig van de vorige eeuw, de tijd waarin
de immunologie in opkomst was, waren immuuncom-
plexen een hot topic. Deze complexen werden be-
schouwd als de belangrijkste oorzaak van ontsteking bij
ziekten, zoals systemische lupus erythematodes (SLE),
reumatoide artritis (RA), en tal van andere aandoenin-
gen. Bij deze ziekten worden vaak antistoffen tegen
eigen lichaamsbestanddelen aangetroffen die in de
vorm van complexen met hun doelwitantigenen vanuit
het bloed in tal van organen kunnen neerslaan en zo
ziekteverschijnselen (vasculitis) veroorzaken. Systemi-
sche vasculitiden, zoals de ziekte van Wegener (toen
nog zo genoemd), waren in die tijd ernstige, groten-
deels onbegrepen ziekten waarbij geen autoantistoffen
konden worden aangetoond en geen immuuncom-
plexen in de zieke organen, zoals nieren en luchtwegen,
konden worden aangetroffen. De ziekten worden ge-
kenmerkt door ontsteking van kleine bloedvaten, vooral
in nieren en longen, maar ook in andere organen, al of
niet samen met granulomateuze ontsteking, met name
in de luchtwegen (figuur 1). Fokko van der Woude, des-
tijds internist in opleiding tot nefroloog in het toenma-
lige Academisch Ziekenhuis Groningen, ging op zoek
naar immuuncomplexen in het bloed van patiénten met
de ziekte van Wegener. Hij gebruikte hiervoor een test
waarbij de vermoede immuuncomplexen in het serum

Figuur 1. GPA: granulomateuze ontsteking in de neus (links) leidend
tot destructie van het kraakbeen met vorming van een zadelneus
(rechts), tezamen met ontsteking van kleine bloedvaatjes in de nier

(onder).

van patiénten werden samengebracht met neutrofiele
granulocyten die deze immuuncomplexen dan opna-
men. Hierna konden de opgenomen complexen in de
granulocyten worden aangetoond. Bij patiénten met de
ziekte van Wegener (thans GPA, granulomatosis met

13

Cees Kallenberg
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Figuur 2. Boven/midden:
Fokko van der Woude bij
de verdediging van zijn
proefschrift in 1985 getiteld:
‘Complexes or No Com-
plexes?” Onder: Allan Wiik.

polyangiitis genoemd vanwege het oorlogsverleden
van dr. Wegener) werden echter geen echte immuun-
complexen, maar wel afwijkende eiwitpatronen in de
granulocyten waargenomen. Deze patronen, zo toonde
Fokko samen met de Deense reumatoloog Allan Wiik in
1985 aan, bleken te berusten op (auto)antistoffen in het
bloed van patiénten met GPA, gericht tegen bestand-
delen van granulocyten (figuur 2). Ze werden ANCA,
antineutrofielencytoplasma-antistoffen, genoemd.

Nader onderzoek liet zien dat deze ANCA bij de ziekte
GPA vooral gericht zijn tegen het enzym proteinase 3
(PR3) en bij de verwante aandoening microscopische
polyangiitis (MPA) vooral tegen het enzym myeloperoxi-
dase (MPO). Bij GPA komt, met name in de luchtwegen,
een granulomateuze ontsteking voor (naast ontsteking
van kleinere bloedvaatjes), terwijl bij MPA deze granu-
lomateuze ontsteking ontbreekt. Deze ANCA, respectie-
velijk PR3-ANCA en MPO-ANCA (figuur 3), bleken een
uiterst belangrijke aanwinst voor de diagnostiek van
deze vasculitiden. Dit is met hame van belang omdat
de initiéle klinische presentatie niet altijd eenduidig is
en vroegtijdige behandeling blijvende orgaanschade
kan véorkomen.

De vraag was of deze ANCA rechtstreeks de ziekte-
verschijnselen veroorzaakten. Onderzoeken in het
laboratorium met menselijke antistoffen en cellen en
onderzoeken in proefdieren lieten zien dat MPO-ANCA
inderdaad verantwoordelijk zijn voor de ontsteking van
kleine bloedvaatjes zoals deze onder andere in de nieren
optreedt. De granulomateuze ontsteking, kenmerkend
voor GPA, wordt hiermee niet direct verklaard. Hierbij
lijken T-lymfocyten tevens een belangrijke rol te spelen.

14

Tot op heden worden deze ernstige ziekten behandeld
met prednison in combinatie met celdodende midde-
len. Een dergelijke behandeling gaat met veel bijwer-
kingen gepaard. De ontdekking dat autoantistoffen een
essentiéle rol spelen in het ziekteproces leidde ertoe dat
een nieuwe behandeling werd uitgetest waarbij alleen
B-lymfocyten, de producenten van antistoffen, wor-
den geélimineerd door toediening van tegen B-cellen
gerichte antistoffen. Deze behandeling blijkt minstens
even goed te werken als de klassieke behandeling met
celdodende middelen.

Samenvattend heeft serendipiteit geleid tot de ontdek-
king van ANCA als een zeer belangrijk diagnosticum bij
vasculitis. Inzicht in de rol van ANCA bij het ontstaan
van de ziekteverschijnselen heeft een veel gerichter
behandeling mogelijk gemaakt.

Figuur 3. Zogenaamde cytoplasmatische ANCA (c-ANCA) met
antistoffen tegen proteinase 3 zoals voorkomend bij GPA (boven)
en perinucleaire ANCA (p-ANCA) met antistoffen tegen myeloper-
oxidase karakteristiek voor MPA (onder).
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Specifieke antistoffen bij reumatoide
artritis: een Nederlandse vinding

Auto-immuunziekten, zoals reumatoide artritis (RA),
worden gekenmerkt door het voorkomen van specifieke
autoantistoffen in het bloed van de patiént.

Vanaf het midden van de vorige eeuw werd de zoge-
naamde reumafactor (RF) gemeten als het belangrijkste
serologische criterium voor RA, ondanks het feit dat RF
ook voorkomt bij andere ontstekingsziekten en dus niet
specifiek is voor RA.

In 1964 publiceerden de Nederlandse artsen Nienhuis
en Mandema over een nieuwe, meer specifieke reuma-
antistof die ze APF noemden. Deze antiperinucleaire
factor kon worden aangetoond door het aankleuren
van een onbekend antigeen (de perinucleaire factor) in
menselijke slijmvliescellen van de wang (zie figuur 1).
Bert Feltkamp, hoogleraar Klinische Immunologie in
Amsterdam, en Agnes Boerbooms, reumatoloog in Nij-
megen, hebben het gebruik van APF jarenlang bepleit,
maar de diagnostische test werd door allerlei technische
problemen nooit populair.

Wat wel bleef intrigeren was het antigeen in de slijm-
vliescellen dat specifiek herkend werd door de RA-auto-
antistoffen. Het antigeen bleek een component te zijn
van zogeheten keratohyalinekorrels in het cytoplasma
van deze cellen. In 1985 werd voor het eerst gesugge-
reerd, dat het eiwit filaggrine en zijn precursor, profilag-

grine, belangrijke bestanddelen zijn van deze korrels.
René Hoet, promovendus in de groep van Walther van
Venrooij (Radboud Universiteit Nijmegen), bevestigde
in 1991 dat de perinucleaire factor en beide eiwitten in
deze korrels colokaliseren. Hij slaagde erin gekweekte
wangslijmvliescellen aan te zetten tot differentiatie,
waardoor deze profilaggrine gingen maken. Het profi-
laggrine reageerde echter niet met RA-antistoffen.

Figuur 1. Typisch immunofluorescentiepatroon van een wangslijm-
vliescel gekleurd met APF-positief RA-serum. De stippellijn geeft de
contouren van de cel aan. De kern is rood gekleurd met ethidium-
bromide. De keratohyalinekorrels zijn groen gekleurd door de antistof-
fen van de patiént. Figuur is eerder gepubliceerd in Nature Reviews of
Rheumatology 2011 en met toestemming gereproduceerd.
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Vier jaar later bewees de groep van Guy Serre
(Toulouse) dat filaggrine, dat ontstaat uit profilaggrine
in de opperlaag van de huid, identiek is aan de perinu-
cleaire factor en specifiek reageert met RA-antistoffen.
De Nijmeegse groep, die geconstateerd had dat profi-
laggrine niet reageerde met RA-antistoffen, realiseerde
zich toen dat een modificatie van filaggrine, die op-
treedt tijdens de omzetting van profilaggrine naar filag-
grine, cruciaal moest zijn voor de herkenning door de
RA-autoantistoffen. Dus niet het eiwit filaggrine was het
gezochte antigeen, maar de nog onbekende chemische
modificatie!

De meest prominente modificatie van filaggrine is
‘citrullinering’, een enzymatische omzetting van het
aminozuur arginine in citrulline (zie figuur 2). Van
Venrooij's groep toonde aan dat gecitrullineerde pepti-
den allemaal specifiek reageren met RA-antistoffen, en
dat deze reactie volledig afhankelijk was van de aan-
wezigheid van citrulline. De ontdekking dat het amino-
zuur citrulline in een eiwitcontext het gezochte antigeen
was, werd gepubliceerd in 1998. De Nijmeegse groep
ontwikkelde vervolgens op basis van deze kennis een
specifieke serologische test voor RA, waarbij gebruik-
gemaakt werd van cyclische, gecitrullineerde peptiden.
Deze CCP-test heeft zich sindsdien ontwikkeld tot de
gouden standaard in serologische RA-diagnostiek. In
2010 werden de anti-CCP-antistoffen opgenomen in de
nieuwe ACR-/EULAR-criteria voor RA.
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Figuur 2. Citrullinering is de omzetting van peptidyl-arginine in
peptidyl-citrulline. Deze reactie wordt gekatalyseerd door Caz+-
afhankelijke PAD (peptidylarginine de-iminase) -enzymen en treedt
voornamelijk op in stervende cellen. Door de citrullinering van
bepaalde eiwitten (bijvoorbeeld vimentine) verandert de morfologie
van cellen, waardoor ze herkend en opgeruimd kunnen worden door
macrofagen. Gecitrullineerde eiwitten komen normaliter dus niet

in contact met het immuunsysteem. Wanneer er veel cellen tegelijk
sterven, bijvoorbeeld tijdens een ontsteking, kunnen de macrofagen het
aantal stervende cellen niet aan. Het gevolg is dat gecitrullineerde ei-
witten uit deze cellen weglekken en een immuunreactie kunnen initié-
ren. Deze immuunreactie is afhankelijk van HLA-genen die juist veel
bij RA-patiénten voorkomen. Figuur is eerder gepubliceerd in Nature
Reviews of Rheumatology 2011 en met toestemming gereproduceerd.
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De ontdekking van het RA-specifieke antigeen had grote

gevolgen voor de RA-diagnostiek en voor het inzicht in

de pathofysiologie van RA.

1.

Er is eindelijk een specifieke test voor RA. De CCP-
test (tweede generatie CCP2) heeft een specificiteit
van > 95% en is zeer gevoelig (> 70%).

. Een positieve CCP-test voorspelt de ontwikkeling van

RA, meestal jaren voordat het klinisch kan worden
bevestigd.

. Een positieve test duidt op de ontwikkeling van ero-

sieve RA. Vroege behandeling van anti-CCP-positieve
patiénten blijkt zeer effectief te zijn. Bij anti-CCP-
negatieve patiénten heeft het ziektebeloop meestal
een milder karakter. Directe behandeling is daardoor
minder urgent.

4. Specifieke, RA-geassocieerde HLA-genen zijn ver-
antwoordelijk voor de productie van anti-CCP-anti-
stoffen. Deze anti-CCP-antistoffen kunnen met
gecitrullineerde antigenen immuuncomplexen vor-
men die de ontsteking stimuleren. De continue pro-
ductie van zulke immuuncomplexen kan uiteindelijk
leiden tot de chronische ontsteking, die karakteristiek
is voor RA.

Het feit dat blootstelling aan een gemodificeerde vorm
van een ‘eigen’ eiwit het immuunsysteem kan doen ont-
sporen, heeft ons nieuw inzicht gegeven in het ontstaan
van auto-immuniteit en nieuwe ideeén geinitieerd over
de therapie van deze veel voorkomende groep ziekten.
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Lodewijk Ridderbos

Van ‘rolstoelfonds’ naar onderzoeks-
financier en belangenbehartiger
Geschiedenis van het Reumafonds

De grondlegger van het Reumafonds is dr. Jan van enige tegenzin — hij vond dat er weinig eer was te beha-
Breemen, een gedreven huisarts uit Amsterdam. In zijn len aan reuma — begon Van Breemen zich te verdiepen
Instituut voor Physische Therapie, dat hij in 1905 ves- in de materie.

tigde aan de Keizersgracht, werd de toeloop van ‘rheu- Door studiereizen en zijn lidmaatschap van het inter-
matieklijders’ met de jaren steeds groter. Hoewel met nationale genootschap voor fysische therapie drong

Bij de oprichting van de NVRB waren verschillende politieke kopstukken betrokken, waaronder Willem Drees.
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het steeds meer tot hem door dat reuma in Nederland
werd veronachtzaamd. In 1926 richtte hij de Neder-
landsche Vereeniging tot Rheumatiekbestrijding (NVRB)
op. Omdat de reumazorg in Nederland nauwelijks be-
stond, richtte de NVRB zich sterk op hulp aan patiénten.
In 1928 begon de Vereeniging in Van Breemens insti-
tuut een consultatiebureau voor reumatische ziekten.
Zes jaar later opende de Leidse universiteitskliniek de
eerste reumatologieafdeling in Nederland, mede dankzij
de steun van de NVRB.

Toch waren het druppels op een gloeiende plaat. De
NVRB wilde de overheid bewegen om te komen tot
een landelijke reumabestrijding. In 1936 kwamen de
eerste gegevens beschikbaar over de maatschappe-
lijke kosten van reuma. Die waren hoger dan die van
bijvoorbeeld tuberculose en ze zouden moeten nopen
tot actie. In maart 1940 bood de NVRB aan de rege-
ring een adviesrapport over de reumabestrijding aan.
De Tweede Wereldoorlog verhinderde dat er daadwer-
kelijk een begin kon worden gemaakt met landelijke
reumazorg.

Na de oorlog kwam er vaart achter de uitbreiding van
de reumazorg, maar de vraag naar zorg oversteeg nog
steeds het aanbod. Om meer voor patiénten te kun-
nen betekenen, veranderde de NVRB in 1950 van een
voornamelijk Amsterdamse instelling in een landelijke
vereniging van organisaties die actief waren in de ge-
zondheidszorg, zoals kruisverenigingen en (reuma)kli-
nieken. Koningin Juliana werd in 1951, bij het 25-jarig
bestaan, beschermvrouwe van de ‘nieuwe’ NVRB.

. &
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De Mobiele Physische Dienst verleende reumatologische zorg aan huis.

Om de activiteiten voor patiénten te kunnen financie-
ren, richtte de NVRB in 1954 de Stichting het Nationaal
Rheumafonds op. Vanaf 1956 behandelde de Mobiele
Physische Dienst van de NVRB mensen aan huis. Er
werden hulpmiddelen zoals rolstoelen verstrekt en va-
kanties voor patiénten georganiseerd. In 1978 opende
prinses Beatrix, de latere beschermvrouwe, het aange-
paste vakantieoord Groot Stokkert in Wapenveld.

De reguliere reumazorg in Nederland breidde zich in
de jaren zestig en zeventig verder uit en de noodzaak
van het organiseren van individuele hulp aan patiénten
werd navenant kleiner. De in 1979 ontstane Reumapa-
tiéntenbond, koepel van reumapatiéntenverenigingen,
nam mede de rol op zich van belangenbehartiger van
patiénten in de zich uitbreidende zorg.
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Het Reumafonds begon zich meer en meer te richten
op het financieren van wetenschappelijk onderzoek.
Er kwamen jaarlijkse oproepen voor het indienen van
onderzoeksprojecten en aan het begin van de jaren
tachtig deden de enige vier Nederlandse hoogleraren
reumatologie met succes een beroep op langlopende
steun voor hun onderzoeksgroepen.

In de jaren tachtig en negentig werden op initiatief
van het Reumafonds aan alle medische faculteiten in
Nederland hoogleraren Reumatologie benoemd, die ook
allen konden rekenen op langlopende steun. De steun
breidde zich later uit naar aan reumatologie verwante
vakgebieden als orthopedie, immunologie en kinder-
geneeskunde.

De vereniging en de stichting smolten in 1999 samen tot
het Nationaal Reumafonds. Met de verkoop van vakan-
tieoord Groot Stokkert in 2006 kwam er een definitief
einde aan de individuele voorzieningen voor patiénten.
Het jubileumjaar 2011, waarin het Reumafonds 85 jaar
werd, luidde een nieuwe levensfase in. Door de ophef-
fing van de Reumapatiéntenbond in 2012 breidde het
Reumafonds ‘nieuwe stijl’ zijn taken uit met belangen-
behartiging en de ondersteuning van een honderdtal
patiéntenverenigingen.

Het Reumafonds is met zijn trouwe 160.000 donateurs,
63.000 vrijwilligers en een achterban van 30.000 leden
van patiéntenverenigingen de enige onafhankelijke
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Wij zien

LReumafonds Mensen met reuma zijn niet direct te
herkennen. Toch ervaren bijna 2 miljoen
mensen dagelijks pijn en vermoeidheid.
Het Reumafonds is er voor hen.

Het Reumafonds ‘nieuwe stijl’ richt zich op de patiént,
zoals de campagne ‘Wij zien jou’ in 2013.

organisatie voor mensen met een reumatische aan-
doening. Het Reumafonds blijft de grootste financier
van onafhankelijk wetenschappelijk onderzoek en ont-
vangt hiervoor geen overheidssubsidie. Focus op trans-
lationeel onderzoek en internationale samenwerking
moet zorgen voor een maximaal resultaat voor patién-
ten, om wie het uiteindelijk allemaal draait.
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De slang als geneesheer:
het succes van de COBRA-strategie

Voor veel reumatologen begint het nieuwe tijdperk van
de behandeling van reumatoide artritis (RA) met de uit-
vinding van de biologicals, met nhame de TNF-antago-
nisten. Daarbij doen ze ander belangrijk werk ernstig
tekort. Er is veel voor te zeggen dat begin te leggen bij
de herontdekking van sulfasalazine en methotrexaat als
antireumatica. Vanwege mijn persoonlijke betrokken-
heid wil ik nog wel een aantal andere mogelijkheden
opperen: het standaardiseren van uitkomstmaten in
OMERACT-verband, hetgeen de uitvoer en vergelijkbaar-
heid van klinische trials binnen de reumatologie enorm
heeft vergemakkelijkt; de terugkeer van de glucocortico-
iden; en het ‘omkeren van de piramidestrategie’. In het
kader van dit stukje beperk ik me tot de laatste twee.

Ik ben nog opgeleid in de traditie van de piramidestra-
tegie die in het kort inhield dat RA voorzichtig behan-
deld moest worden omdat de meeste geneesmiddelen
meer kwaad dan goed deden, en RA als ziekte meestal
wel meeviel. Dat betekende: opbouw van behandeling
via rust en gedoseerde fysiotherapie, niet-steroidale
anti-inflammatoire geneesmiddelen en pas daarna de
zogeheten tweedelijnsantireumatica, zoals hydroxy-
chloroquine, goud, prednison, enzovoort. Het is de
verdienste van Wilske en Healey die in 1989 in een
spraakmakend editorial in The Journal of Rheumatology

de knuppel in het hoenderhok gooiden. Zij stelden dat
RA een zeer ernstige ziekte is die vanaf het begin agres-
sief behandeld moet worden door te starten met meer-
dere geneesmiddelen en deze stapsgewijs af te bouwen
als een gunstige respons bereikt is. Dit inspireerde mij
tot het ontwerpen van zo'n step-down-strategie, die
later COBRA (combinatietherapie bij reumatoide artritis)
is gaan heten (figuur 1). Ik koos voor de op dat mo-
ment meest effectieve geneesmiddelen: sulfasalazine,
methotrexaat en prednisolon, dit laatste middel in een
ongekende startdosis van 60 mg/d. De redenering was
dat dit de dosering was voor alle andere ernstige sys-
teemziekten zoals vasculitis, myositis, en lupus nefritis.
Door de dosering snel (in zes weken) af te bouwen naar
een onderhoudsdosering van 7,5 mg/d hoopte ik dat de
bijwerkingen beperkt zouden blijven terwijl het effect
van de andere geneesmiddelen inzette.

De combinatie bleek een ongekend succes: ongeveer
het dubbele effect van sulfasalazine alleen, op dat mo-
ment de standaardtherapie in Nederland en de meeste
Europese landen. Verrassend was ook dat de combinatie-
groep veel minder bijwerkingen had dan de sulfasalazi-
negroep. De COBRA-trial was eigenlijk twee trials ineen:
want naast het effect na een half jaar stelden we ons
ook de vraag of het mogelijk zou zijn de combinatie af te
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bouwen en stoppen, zodat de patiénten na negen maan-
den op sulfasalazinemonotherapie door konden. Dit bleek
helaas niet het geval: het klinische effect nam af en ver-
dween grotendeels, zodat de twee groepen na één jaar

dosis (mg/d) | 20 mg tablet| prednisolon
60 3
40 2
30 1,5
20 1
15 3
10 2 _
rsmald 15 m
0 7 28
ek afbouw
60
Prednisolon
7,5 mg/d
JI".-g “E; MTX
2000 ma/d 857
0 7 28 40 56
week

Figuur 1. Bovenste figuur is de uitvergrote versie van het omkaderde prednisolondeel uit de onderste
figuur en geeft weer hoe de prednison gedoseerd wordt in de COBRA-strategie.
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ongeveer op dezelfde verbetering uitkwamen. Wel bleek
de relatief korte, maar krachtige onderdrukking van de
ziekteactiviteit de ontwikkeling van gewrichtsschade met
50% te reduceren, een effect dat tot onze verbazing vele
jaren aanhield. Ook bleek de combinatie kosteneffectief.

De COBRA-trial was met elf participerende centra (waar-
onder een in Leuven) ook de eerste grote multicenter-
trial in de Nederlandse reumatologie. Er zouden er nog
vele volgen, waaronder de BeSt (behandelstrategieén
bij reumatoide artritis) -trial. In deze trial werd metho-
trexaatmonotherapie vergeleken met step-up (het toe-
voegen van antireumatica), COBRA, en een strategie
met infliximab en hoog gedoseerde MTX. In deze trial
werd ook het idee van tight control voor het eerst ge-
introduceerd: medicatie steeds aanpassen aan de hand
van de resultaten. Het bleek dat de combinatiearmen
het beter deden, zowel op de ziekteactiviteit als op de
ontwikkeling van schade. Misschien nog wel belangrij-
ker was dat COBRA het even goed deed als infliximab
met een veel hogere dosis MTX.

Het lijkt erop dat combinaties met glucocorticoiden het
meest succesvol zijn bij vroege RA, zoals onder andere
aangetoond in de FinRACo- en de CAMERA 2-trials.
De enige uitzondering is de combinatie hydroxychlo-
roquine, sulfasalazine en MTX. Op dit moment is een
flinke groei van trials die deze en andere strategieén
testen bij vroege RA, vroege artritis of hoogrisicoartral-
gie. Nederland speelt daarin een hoofdrol. Wellicht dat
we binnen een paar jaar eindelijk glucocorticoidtherapie
de plaats kunnen geven die het verdient.
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Grenzeloze zorg: de internationa-
lisering van de Reumatologie

Kunstenaars en wetenschappers kunnen niet zonder
een internationaal podium dus ze werken daardoor per
definitie grensoverschrijdend. Voor de gezondheids-
zorg is zoiets veel minder vanzelfsprekend, al was het
alleen maar vanwege nationale instituties en wetten.
Ook de nationale medische ‘cultuur’ was tot voor kort

Annals of the
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Figuur 1. Voorpagina ARD.

van belang, denk bijvoorbeeld aan de grote verschillen
in reumazorg tussen het Verenigd Koninkrijk en Duits-
land. De reumatologie heeft echter in de laatste deca-
den een opmerkelijke, explosieve ontwikkeling gekend,
die internationalisering eigenlijk onontkoombaar heeft
gemaakt. Men zou ook met recht kunnen verdedigen
dat de reumatologie hierbij een rolmodel voor de ge-
zondheidszorg in het algemeen is geweest. Zoals steeds
bij grote veranderingen en ontwikkelingen is de volg-
orde van belangrijke, richtinggevende processen hierbij
lastig aan te geven. We noemen een paar belangrijke
feiten die hebben geleid tot de nu in de hele westerse
wereld geldende definities van individuele reumatische
ziekten, hun diagnostiek en behandeling. Overtuigende
behandelsuccessen, met name van reumatische ontste-
kingsziekten, hebben bij die internationalisering wellicht
de grootste rol gespeeld.

Die behandelsuccessen zijn natuurlijk niet uit de lucht
komen vallen en danken hun huidige bestaan aan
een nieuw elan onder wetenschappers en clinici in de
jaren 70. Zij hadden destijds onvrede met het uitzicht-
loze bestaan van vele reumapatiénten en de heersende
therapeutische onmacht. In 1981 besloot een groep,
merendeels jonge, toonaangevende, reumaonderzoe-
kers, immunologen en reumatologen, tot het regelmatig
organiseren van bijeenkomsten, de European Workshop
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of Rheumatology Research (EWRR). De enorme impuls
en grensoverschrijdende activiteiten van dit initiatief
zijn in belangrijke mate bepalend geweest voor het la-
tere succes van de Europese reumatologie. In de jaren
80 was er de eerste werkelijk belangrijke doorbraak in
de behandeling van reumatoide artritis, de (her)ont-
dekking van methotrexaat, al of niet in combinatie met
andere antireumatica. Tot op de dag van vandaag is dit
medicament de hoeksteen van de behandeling van een
groeiend aantal chronische reumatische ontstekings-
ziekten. In de jaren 90 kwam hierbij de langverwachte
succesvolle bijdrage van de biotechnologie in de vorm
van biologicals, allereerst de TNF-blokkers, de eerste
werkelijke ‘Targeted Therapy".

Ongeveer in dezelfde tijd werd de European League
Against Rheumatism (EULAR) nieuw leven ingeblazen,
in belangrijke mate door reumatologen en reuma-
onderzoekers, die ook betrokken waren bij het EWRR-
initiatief. Inmiddels is de EULAR uitgegroeid tot een
volwaardige Europese pendant van de American College
of Rheumatology (ACR), en een gerespecteerde belan-
genorganisatie niet alleen van en voor reumatologen,
maar ook voor patiéntenorganisaties en health professi-
onals (figuur 1). Er bestaan effectieve contacten met de
EU en EMEA die vanwege het internationale Europese
karakter van de EULAR doeltreffend zijn. In 1999 werd
de EULAR mede-eigenaar (samen met de British Medi-
cal Publishing Group) van the Annals of the Rheumatic
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2010 ACR/EULAR Classification
Criteria for Rheumatoid Arthritis
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Figuur 3. Titel artikel EULAR/ACR-criteria.

Diseases, sinds die tijd het offici€le orgaan van de EULAR
(figuur 2). Mede door het succes van de Europese reu-
matologie en de EULAR is dit tijdschrift sinds enkele
jaren het meest toonaangevend in de reumatologie
geworden (gemeten aan de hand van de zogenaamde
‘Impact Factor’). De groeiende internationalisering van
de reumatologie komt ook tot uiting in het toenemende
aantal internationale richtlijnen en criteria, culmine-
rend in de eerste trans-Atlantische samenwerking: de
EULAR/ACR-criteria voor reumatoide artritis (figuur 3).
De internationalisering heeft als onmiddellijk gevolg dat
de reumapatiént overal in de westerse wereld en in toe-
nemende mate daarbuiten succesvol en vergelijkbaar
behandeld kan worden.
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Pijnstillers: van wilg en mirte

naar aspirine

De oude Assyriérs en Egyptenaren wisten het 4000 jaar
geleden al: als je kauwt op de bast van de wilg (salix) of
mirte zorgt dit voor minder pijn. Ook werden wel eens
wilgenbladeren gebruikt in pijnlijke wonden. Ongeveer
3500 jaar later gaf Hippocrates mensen een drankje
met een wilgenboomextract. Dit extract had echter een
gering pijnstillend effect, smaakte bijzonder bitter en
lag slecht op de maag. De werkzame stof in het extract
is salicine. Salicine zit in de wilg en ook in de larven op
de mirteplant. Na de periode van Hippocrates verdween
de heilzame werking van het drankje van de wilgen-
boom uit de geschriften. Tijdens de middeleeuwen werd

Katix alba

De plantaardige oorsprong van de NSAIDs: de wilg.

het extract uit de wilgenboom echter wel degelijk nog
gebruikt in de volksgeneeskunst.

In de 17e eeuw introduceerden de Spaanse ontdek-
kingsreizigers kinine als koortsbestrijder in Europa.
Begin 19e eeuw ontstond echter een probleem: Enge-
land had een handelsblokkade opgeworpen waardoor er
in Europa een tekort aan kinine ontstond. De behoefte
aan een alternatieve koortsremmer was groot, waar-
door het extract uit de wilg weer nieuw leven werd in-
geblazen. De meeste mensen vonden het drankje alleen
erg vies, en bovendien was er veel wilgenbast nodig om
aan de vraag te voldoen. Er was dus grote behoefte om
het stofje uit de wilgenbast na te maken. In 1829 ont-
dekte de Franse apotheker Henri Leroux het werkzaam
bestanddeel van de wilgenschors, waarna de Italiaanse
en Duitse scheikundigen Piria en Kolbe de scheikundige
structuur ontrafelden. In de jaren daarna ging men het
salicylzuur op grote schaal fabriceren, waardoor de prijs
van het wilgenextract met 90% daalde.

Het verhaal gaat dat de vader van Felix Hoffmann, een
jonge scheikundige van het bedrijf Bayer, deze behan-
deling vaak nodig had. En hoewel verschillende che-
mici al hadden geéxperimenteerd om het salicylzuur te
acetyleren, schreef uiteindelijk Felix Hoffmann op 10
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augustus 1897 in zijn labjournaal dat hij een stabiele,
synthetische variant van acetylsalicylzuur had gemaakt.
Bayer patenteert deze stof onder de naam Aspirine®. De
A staat voor acetyl en Spirsaiire is de Duitse naam voor
salicylzuur. Er zijn ook mensen die zeggen dat aspirine
door Arthur Eichengriin is ontdekt en dat Felix Hoffmann
zijn laboratoriumassistent was. Echter, Eichengriin was
een Jood en het verhaal gaat dat hij door de nazi's uit
de geschiedenis is geschrapt, waarna het verhaal van
de reumatische vader van Hoffmann bedacht is. In 1949
publiceerde Eichengriin een artikel waarin hij de uit-
vinding van acetylsalicylzuur claimde. Schots onderzoek
geeft aan dat het verhaal van Eichengriin plausibel lijkt,
maar Bayer bevestigt dit verhaal niet.

Na de uitvinding van acetylsalicylzuur gingen chemici
hard aan het werk om een variant van aspirine te vin-
den die minder maagklachten gaf. Zo werden in het
laboratorium van Boots Company meer dan zeshonderd

stofjes oraal toegediend aan cavia’s. Vervolgens wer-
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Stewart Adams, John Nicholson en Colin Burrows, de ontdekkers van
ibuprofen.
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den deze cavia’s een half uur later blootgesteld aan UV-
licht. De mate van ontsteking bepaalde de effectiviteit
van het NSAID. Uiteindelijk selecteerde Stewart Adams
het potente stofje ibuprofen om door te ontwikkelen,
waarna in 1969 ibuprofen in de handel kwam. Parallel
is ook indomethacine (1965) ontwikkeld, waarna later
naproxen (1976) en diclofenac (1979) volgden.

Het mechanisme achter de werking van aspirine (en de
andere NSAIDs) werd pas in 1971 ontdekt door John
Vane. Hij ontdekte dat NSAIDs de productie van pros-
taglandinen remmen. Op basis van deze ontdekking
hebben wetenschappers verder geprobeerd de NSAIDs
maagveiliger te maken; dit heeft uiteindelijk geleid tot
de ontwikkeling van selectieve NSAIDs. Naast het feit
dat deze selectieve NSAIDs de kans op ernstige maag-
klachten halveerden, ontstond tevens een donkere blad-
zijde uit de geschiedenis van NSAIDs. Op 30 november
2004 werd het selectieve NSAID rofecoxib (Vioxx®) uit
de handel gehaald op basis van de Approve-studie.
In deze studie bleek dat patiénten in de interventie-
groep (rofecoxib) twee keer zo veel risico hadden op
cardiovasculaire complicaties dan patiénten die placebo
ontvingen. Na deze studie is het cardiovasculaire ri-
sico van NSAIDs in vele studies bestudeerd. Uit deze
studies bleek dat bijna alle NSAIDs (zij het in verschil-
lende mate) de kans op cardiovasculaire complicaties
vergroten, mogelijk dat alleen naproxen een positieve
uitzondering is. Het gebruik van NSAIDs bij mensen met
cardiovasculaire comorbiditeit dient daarom altijd zorg-
vuldig overwogen te worden.
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Glucocorticoiden, verguisd en bejubeld

Meestal gaan reumatologen met 65 jaar met pensioen;
de toegenomen levensverwachting en de afnemende
welvaart maken dat deze pensioendatum naar achteren
wordt bijgesteld. Ondanks het feit dat glucocorticoiden
(GC) al in 1948 voor het eerst werden gebruikt bij een
jonge RA-patiénte, gaan ook deze medicamenten na 65
jaar trouwe dienst in 2013 nog lang niet met pensioen.
Er wordt weleens gesteld dat het maar goed is dat de
Nobelprijs voor Geneeskunde zo snel (in 1950 al) werd
toegekend voor de ontdekking van de therapeutische
waarde van GC bij RA, want vrij snel daarna werden de
bijwerkingen bekend, die voornamelijk optraden bij de
toen gebruikte hoge doseringen; met die kennis zou-
den GC nooit meer in aanmerking zijn gekomen voor
de Nobelprijs (figuur 1).

Figuur 1. Een overzicht van gewenste en minder gewenste werkingen
van glucocorticoiden.

De negatieve opinies over GC, niet alleen bij artsen, maar
ook bij patiénten, en soms nog veel nadrukkelijker bij
familie en vrienden van patiénten, hebben geleid tot een
miskenning van de werkelijke waarde van GC bij patién-
ten met RA. Believers en non-believers van GC hielden
elkaar jarenlang in een verstikkende houdgreep en de
discussie ging met name over casuistiek, juist door ge-
brek aan goede data. Er bestaat anno 2013 nog steeds
een discrepantie tussen de mening van de reumatoloog
(en patiént) over GC en het actuele voorschrijfpatroon.
Amerikanen zijn uitgesproken tegenstanders van het ge-
bruik van GC bij RA-patiénten en weigeren vaak serieus
naar onderzoeken met GC te kijken; maar, 75% van hun
RA-patiénten gebruikt (meestal chronisch) GC. Europe-
anen hebben meer oog voor de voordelen, maar houden
ook rekening met de nadelen van GC; in Europa gebruikt
ongeveer 25% van de RA-patiénten (meestal chronisch)
GC. Nederland heeft een belangrijke rol gespeeld bij de
anno 2013 meer evenwichtige plaatsbepaling van GC
bij RA, deels door originele onderzoeken in de vorm van
gerandomiseerde gecontroleerde trials en deels door het
(binnen de EULAR) evalueren van de literatuur, zoeken
van consensus en het formuleren van richtlijnen.

In de samenwerking tussen Utrecht en Deventer bewees
Maal van Everdingen dat 10 mg prednison gedurende
2 jaar bij patiénten met beginnende RA in staat was
progressie van erosies significant af te remmen. Dit
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onderzoek vond plaats in een periode dat tight control
nog niet aan de orde was. Recent zijn deze fraaie resul-
taten bevestigd in een situatie waarbij patiénten met
beginnende RA intensief behandeld werden met metho-
trexaat. Binnen de Stichting Reumaonderzoek Utrecht
(SRU), in 1989 opgericht om behandelstrategiestudies
bij patiénten met RA uit te voeren, werd de waarde van
deze dosering prednison opnieuw bepaald door aan tight
control methotrexaatbehandeling gerandomiseerd pred-
nison of placebo toe te voegen. Marije Bakker en Hans
Jacobs toonden ook in deze situatie aan dat GC in staat
zijn de progressie van erosies af te remmen (figuur 2).

Beide onderzoeken gaven als een ‘onverwachte’ neven-
bevinding dat de bijwerkingen in de prednisongroep aan-
zienlijk minder waren dan in de placebogroep; mogelijk
komt dat deels doordat in de met prednison behandelde
groepen veel minder behoefte was aan comedicatie in de
vorm van NSAIDs. Deze beide studies zijn gepubliceerd in
de Annals of Internal Medicine, het hoogste Amerikaanse
blad op het gebied van de interne geneeskunde, beide
keren met een lovend commentaar. Ook werd onderzoek
gedaan naar mogelijkheden om bijwerkingen van GC te
mitigeren. De Werkgroep osteoporose van de NVR deed
onderzoek naar de waarde van preventiestrategieén met
bisfosfonaat versus actief vitamine D bij patiénten die
begonnen met GC-therapie. Ook dit onderzoek, met Ron
de Nijs als eerste auteur, verscheen in de Amerikaanse
literatuur, en wel in de New England Jounal of Medi-
cine. Inmiddels weten we dat GC een tweezijdig effect
kunnen hebben bij een aantal bijwerkingen bij patiénten
met actieve ontsteking: RA zelf geeft verhoogde botom-
bouw, een verhoogd cardiovasculair risico, verhoogde in-
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Figuur 2. Afremming van progressie van erosies in de CAMERA II-
studie: tight control MTX plus placebo versus prednison.

sulineresistentie enzovoort. GC doen enerzijds hetzelfde
(verhoogde botombouw), maar anderzijds remmen zij
de ziekteactiviteit en neemt daardoor de verhoogde
botombouw weer af. Binnen een Top Instituut Pharma-
project hebben onderzoekers van VUmc en UMCU laten
zien dat GC inderdaad de verhoogde insulinetolerantie
bij RA weer kunnen verminderen.

Binnen de EULAR werden in internationale Europese
samenwerking richtlijnen opgesteld over hoe patién-
ten met GC moeten worden behandeld, gemonitord
en voorgelicht. Ook (Nederlandse) patiénten waren bij
deze richtlijnontwikkelingen betrokken.

Al deze activiteiten hebben geleid tot een betere plaats-
bepaling van lage doseringen GC bij patiénten met RA,
welke inmiddels ook zijn opgenomen in de EULAR-
richtlijnen voor behandeling van RA. Om Ted Pincus in
zijn commentaar op een van onze artikelen te citeren:
'GC are as wine, a glass a day is good for many, but a
bottle a day is harmful to all.’
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Osteoporose

Botbreuken komen frequent voor, bijvoorbeeld bij jon-
geren tijdens het uitoefenen van sport of andere licha-
melijke activiteiten, evenals bij trauma’s, bijvoorbeeld
in het verkeer. Dit alles kan optreden bij individuen met
een goede botkwaliteit. Bij pati€énten met osteoporose
kunnen botbreuken optreden zonder ‘adequaat trauma’,
als gevolg van een verlaagde botsterkte.

Hoewel we in de dagelijkse praktijk de verminderde
botsterkte niet kunnen meten, is het sinds de jaren ne-
gentig van de vorige eeuw wel mogelijk om met behulp
van DEXA-onderzoek de botmineraaldichtheid (BMD)
nauwkeurig te meten: een verlaagde BMD is geasso-
cieerd met een verhoogde kans op botbreuken. Door
prof. John Kanis en zijn collega-onderzoekers werd een
T-score van < -2,5 SD osteoporose genoemd; dit vergde
dus behandeling. Geen beslissing op basis van biologie
of pathofysiologie, maar een arbitraire beslissing. Het
interessante is dat in diezelfde tijd grote gerandomi-
seerde studies werden verricht met bisfosfonaten waar-
bij fractuurreductie werd aangetoond: eerst een relatief
kleine studie met etidronaat, met wervelfractuurreductie
in een subgroep van patiénten, en later de landmarkstu-
dies met alendronaat (FIT 1 en FIT 2) met reductie van
wervelfracturen, niet-wervelfracturen en heupfracturen.
Het was de tijd dat na de belangrijke publicatie in de
Lancet op woensdag, op zaterdag bij alle Nederlandse
artsen een overdruk in de brievenbus viel.

Links normaal bot, rechts osteoporotisch bot.

Later verschenen nog grote onderzoeksprogramma'’s
van risedronaat (16.000 patiénten), en ook van iban-
dronaat en raloxifen. Teriparatide werd ontwikkeld, een
heel bijzonder middel dat een anabool effect heeft op
het bot: hoeveel geneesmiddelen kennen we die daad-
werkelijk weefsel opbouwen? Nog later verschenen stu-
dies met zoledronaat, denosumab en strontiumranelaat.

Een van de zwakke punten bij osteoporose zorg is de
organisatie: de patiént met hartklachten gaat naar de
cardioloog, de patiént met darmklachten naar de MDL-
arts, maar wie is de key-player bij osteoporose? Inter-
nationaal zijn daar grote verschillen, en in Nederland
zijn er ook grote regionale verschillen. In sommigen
regio’s is de internist-endocrinoloog de expert, soms de
geriater, maar vaak ook de reumatoloog. Anderen vin-
den dat osteoporose een zaak is van de huisarts.

29

Willem Lems



TMGN

Op initiatief van wijlen dr. Henk van Paassen is in 1990
de werkgroep osteoporose van de Nederlandse Ver-
eniging voor Reumatologie opgericht: deze werkgroep
komt gemiddeld een tot twee maal per jaar bijeen voor
refereerbijeenkomsten. Heel bijzonder is dat deze werk-
groep ook 2 RCTs heeft verricht.

Onder leiding van prof. dr. W.F. Lems werd het effect van
alendronaat onderzocht bij RA-patiénten met een lage
dosis prednison (Ost Int 2006). Prof. dr. J.W.J. Bijlsma
was penvoerder van een onderzoek met alendronaat
versus alfacalcidol tijdens behandeling met prednison
(New Enl J Med 2006).

Hoe nu verder? De behandeling van osteoporose heeft
enorme sprongen gemaakt door de introductie van DXA
en de beschikbaarheid van de bisfosfonaten. Toch zijn
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Pathogenese van botverkies en fracluren bij reumatische aandogningen
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Pathogenese van botverlies en fracturen bij reumatische
aandoeningen.

er nog een aantal grote uitdagingen, waarbij de inzet

van osteoporose-experts, zoals reumatogen, internist-

endocrinologen en geriaters zeer gewenst is:

- het aantal patiénten van 50 jaar en ouder met een
recente botbreuk waarbij nader onderzoek plaats-
vindt, is nog steeds erg laag;

- geleidelijk aan worden toch meer bijwerkingen be-
kend van de bisfosfonaten, zoals aseptische necrose
van de kaak, spontane botbreuken van het femur;

- hoewel de bestaande middelen kunnen leiden tot
een reductie van wervelfracturen van wel 40-70%,
is de reductie van niet-wervelfracturen niet groter
dan 25%; wellicht dat de nieuwe middelen die thans
in ontwikkeling zijn tot een grotere reductie in niet-
wervelfracturen leiden.
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Nieuwe ontwikkelingen op het gebied

van Spondyloartritis

‘Niet-radiografische axiale SpA'. Zo luidt de Nederlandse
vertaling van het Engelse ‘non-radiographic axial spon-
dyloarthritis’. De afkorting ‘nr-axSpA, die officieel door
ASAS is aanvaard, doet een soort van geheimcode ver-
moeden voor iets obscuurs. Inderdaad houdt nr-axSpA
de gemoederen bezig. Het lijkt wel alsof de Nederlandse
reumatologen niet geloven in nr-axSpA, alsof ze een
duister complot vermoeden, op slinkse wijze georkes-
treerd door de farmaceutische industrie. En daar trapt
de Nederlandse reumatoloog natuurljk niet in! Er wordt
tegenwoordig zelfs officieel gedebatteerd over nr-axSpA.
En het zou me niet verbazen als nr-axSpA binnenkort
onderwerp van gesprek is bij Eva Jinek op Zondag.

Waar gaat het allemaal over? De Duitse Bechterew on-
derzoekers Sieper en Rudwaleit hebben in 2005 gepos-
tuleerd dat de ons zo bekende ziekte van Bechterew
onderdeel is van groter spectrum, namelijk dat van
axiale SpA. Axiale SpA, zo betoogden zij, omvat naast
de ziekte van Bechterew ook een klinisch beeld dat er
veel op lijkt, maar niet voldoet aan de classificatiecrite-
ria voor Bechterew omdat er (nog) geen radiologische
afwijkingen op de réntgenfoto aantoonbaar zijn. Dat
beeld noemden zij non-radiographic axial SpA. Patién-
ten met nr-axSpA hebben vaak tekenen van sacro-iliitis
op de MRI. Soms, maar waarschijnlijk niet altijd, leiden

deze afwijkingen tot radiologische sacro-iliitis. Maar hoe
dan ook hebben patiénten met nr-axSpA een klinisch
beeld dat niet te onderscheiden is van dat van de ziekte
van Bechterew. Mét chronische rugpijn, een even grote
ziektelast, een zelfde kans op arbeidsongeschiktheid, en
— niet onbelangrijk — een identieke respons op therapie.
We kunnen ze dus helpen. Maar dan moet je ze dus
eerst herkennen, en liefst vroegtijdig. Daartoe heeft een
kleine groep deskundigen onder auspicien van ASAS de
axiale SpA-criteria ontwikkeld en verspreid. En het zijn
deze criteria waarover nu, althans in Nederland, enige
ophef is ontstaan.

Een patiént kan langs twee wegen een classificerende
diagnose van axiale SpA bereiken: Via de ‘imaging arm’
(met een positieve rontgenfoto of een positieve MRI én
een additioneel SpA kenmerk) of via de ‘clinical arm’
(met een positieve HLA-B27 test én twee additionele
SpA-kenmerken).

Met name de ‘clinical arm’ baart de prudente Neder-
landse reumatoloog zorgen, opgevoed als hij is met het
adagium dat het testen op HLA-B27 geen diagnostische
meerwaarde biedt in de klinische praktijk, en dat de
twee additionele SpA-kenmerken snel zijn gescoord.
En nu de farmaceutische industrie ook nog dure ge-
neesmiddelen ontwikkelt voor nr-axSpA staan de slui-
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zen helemaal open! Pijnsyndromen behandelen met
TNF-blokkers?

Wordt de soep zo heet gegeten als ik hem hier heb op-
gediend? Neen, natuurlijk niet! Ik zal proberen de zaak
in de juiste context te plaatsen.

Reumatologie is een discipline die het moet hebben van
criteria, niet van enkelvoudige en eenduidige diagnosti-
sche testen. Reumatologische ziekten zijn immers syn-
dromen, met een veelheid aan verschijningsvormen. De
reumatoloog is daarmee opgeleid, staat zich er zelfs op
vOOr. Maar onverlet blijft dat het toepassen van classifi-
catie criteria soms leidt tot ‘misclassificatie’. Dat hebben
we bij alle reumatologische ziekten, en dus ook tot op
zekere hoogte bij nr-axSpA. Niet te voorkomen.

Wat wél te voorkomen is, is een onjuiste toepassing
van de criteria voor nr-axSpA: Niet elk wit vlekje op de
MRI is per definitie positief, een verre achterneef met
mogelijk Bechterew volstaat niet voor een ‘positieve
familieanamnese’, en *pijn bij druk’ is niet synoniem met
enthesitis.

Een argument dat ik vaak hoor is dat de ‘diagnose
Bechterew’, in tegenstelling tot een diagnose nr-axSpA,
tenminste een duidelijke diagnose is.

Was het maar waar. Ik geloof niet meer zo in de ziekte
van Bechterew. Wel in haar klassieke verschijnings-
vorm, natuurlijk, met haar karakteristieke habitus en
de ‘bamboo-spine’ op de rdntgenfoto, maar niet in
‘de vroege vormen’. Ik heb dat geloof jaren geleden ver-
loren toen ik betrokken was bij een experiment waarin
Nederlandse reumatologen en radiologen 100 bekken-
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Positieve MRI van de sacro-iliacaalgewrichten.

foto's van gezonde individuen en van patiénten met de
ziekte van Bechterew moesten scoren op de aan- of
afwezigheid van radiologische sacro-iliitis. De uitkomst
was beschamend. Zonder in detail op de resultaten in te
gaan zij gemeld dat je beter een kwartje kon opgooien
om de diagnose te stellen dan je te verlaten op het oor-
deel van de reumatoloog of radioloog over de réntgen-
foto.

Maar er is meer nieuws onder de zon. Nr-axSpA blijkt
namelijk zeer goed te reageren op behandeling met
TNF-remmende biologicals. En niet zomaar een klein
beetje, maar even goed als ‘good old Bechterew’. Er
is één belangrijk verschil: we pikken patiénten met
nr-axSpA een jaar of zeven eerder op dan patiénten
met de ziekte van Bechterew.

‘Zeven jaar de kosten van een peperdure biological die
we beter elders hadden kunnen inzetten’ is de reactie
van de zwartkijker wiens glas gewoonlijk halfleeg is.
‘Zeven jaar minder ziektelast en productiviteitsverlies’
zou een passender reactie zijn, die de hedendaagse
vooruitgang in de diagnose en behandeling van patién-
ten met spondyloartritis beter reflecteert.
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Jicht. Spot of Serieuze ziekte?

Jicht (hyperurikemie) is een moderne leefstijlgerela-
teerde stofwisselingsziekte met een belangrijke erfelijk-
heidscomponent, waar bovenop een ontstekingsziekte
komt die onbehandeld tot veelal pijnlijke en invalide-
rende gewrichtsproblemen leidt, en een verhoogd car-
diovasculair risico geeft.

Tot na de Tweede Wereldoorlog werd nog gesproken
van rheumatic gout. Zelfs tot in de jaren vijftig was
het vaak niet eenvoudig jichtpatiénten te onderscheiden
van mensen met acuut reuma en reumatoide artritis.
Pas in de jaren zestig, na de introductie van de polarisa-
tiemicroscoop, kon men in de alledaagse praktijk jicht-
kristallen aantonen in (gewrichts)punctaten, en sinds de
jaren zeventig wordt deze methode toegepast door alle
Nederlandse reumatologen. Dat hart- en vaatziekten
belangrijke doodsoorzaken zijn, was al in de 19e eeuw
bekend. Jichtaanvallen werden bestreden met colchi-
cine (herfsttijloos) in opklimmende dosering, soms tot-
dat toxische verschijnselen optraden, als men het innam
conform de bijsluitertekst (elk uur 0,5 mg tablet totdat
de aanval over is tot max. 8 tabletten); na 1948 werd
jicht bestreden met ACTH/glucocorticosteroiden en
later NSAIDs zoals fenylbutazon. Tussen de aanvallen
door werden patiénten behandeld met salicylaten. In
de jaren zestig werden urinezuurverlagende therapieén
(UVT) ontwikkeld: probenecide (1950), aanvankelijk be-
doeld als penicillinepotentiator, sulfinpyrazon (1966) en

Figuur 1. Jicht (gele en blauwe naaldjes zijn typerend voor dubbel-
brekende natriumuraatkristallen) gecoat op een glaasje, zoals zich
dat ook kan coaten op kraakbeen (soms te zien middels echografie),
gezien door de polarisatiemicroscoop: 400x vergroot.

later allopurinol, (1968) een xanthineoxidaseremmer, en
benzbromaron (desuric) en uricosuricum (1970). Hoe-
wel is aangetoond dat jichtaanvallen goed te couperen
zijn met NSAIDs of prednisolon 35 mg, worden mensen
(toch nog steeds!) be-/mishandeld met opklimmende
doses colchicine tot er toxische verschijnselen optreden
zonder dat UVT wordt gestart. Wereldwijd wordt UVT
onvoldoende en ondeskundig toegepast. Het afgelo-
pen decennium is de visie op jichtbehandeling aange-
scherpt: jicht valt te genezen in 90% van de gevallen,
mits behandeling tijdig start (bij twee of meer jichtaan-
vallen per jaar), en men zich richt op significante verla-
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ging van het serumuraat tot bijvoorbeeld < 0,36 mmol/I
(Europese richtlijn) of tot < 0,30 mmol/I (Britse richtlijn)
zodanig dat een patiént na 9 maanden geen aanvallen
meer krijgt ook als de colchicineprofylaxe gestaakt is.

De jichtzorg in Nederland kent nu nog wel enkele knel-
punten. Dit is belangrijk gezien de jichtepidemie die op
ons afkomt als gevolg van veroudering, polyfarmacie
en leefstijlproblematiek. Jicht is de meest voorkomende
vorm van artritis bij volwassenen: 2% van de Europese
volwassenen. Het voorkomen stijgt met opklimmende
leeftijd: 7% van de 65-plusmannen en 3% van de
85-plusvrouwen. De aanleg voor jicht is sterk overerf-
baar, samen met andere risicofactoren, zoals obesitas,
hypertensie, hypercholesterolemie/ hyperglykemie en
nierfalen. Ook medicatie, zoals acetylsalicylaat en plas-
pillen, kan uraatverhogend werken en daarmee jicht-
aanvallen veroorzaken.

Figuur 2. Natriumuraatnaaldje (blauw) gevangen door
een witte bloedcel.
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In het algemeen kan men een diagnose stellen op
basis van typische, kortdurende, acute aanvallen van
gewrichtsontsteking die steeds maar weer terugko-
men, zie de Jichtcalculator op http://www.umcn.nl/
Research/Departments/eerstelijnsgeneeskunde/Pages/
Jichtcalculator.aspx. Voor langdurige/levenslange urine-
zuurverlagende behandeling is kristalbewijs nodig: ge-
wrichtsvochtanalyse door polarisatiemicroscopie. Dit
geeft beelden zoals getoond in figuur 1. Dan hebben we
te maken met kristalbewezen jicht, en een zekere diag-
nose geeft veelal direct een succesvolle medicamenteuze
behandeling. Toch ontstaan regelmatig problemen in
behandeltrajecten: oorzaken zijn medicatieontrouw van
patiénten (‘Het gaat zo goed dus ik stop alle medicijnen
maar weer’ of ‘Ik krijg direct een jichtaanval, dus die
medicijnen werken niet’) en/of onderdosering (de arts
schrijft een te lage dosis medicijnen voor en bereikt on-
voldoende urinezuurverlaging) of intolerantie (misselijk-
heid en/of diarree of andere klachten door het gebruik
van specifieke antijichtmedicijnen) of allergie (allergi-
sche huidrash door het urinezuurverlagend medicijn)
voor de gekozen medicatie. Om de uraatbelastingen te
corrigeren zijn er al langere tijd behandelstrategieén in
gebruik met allopurinol (remt de urinezuuraanmaak) en
soms gecombineerd met benzbromaron (stimuleert de
urinezuuruitscheiding via urine).

Studies laten zien dat slechts een minderheid van alle
jichtpatiénten deze adviezen ook werkelijk krijgt. Artsen
menen nogal eens goed te behandelen, terwijl veel pa-
tiénten het gevoel hebben onvoldoende informatie en
behandeling te krijgen. Epidemiologische studies tonen
daarnaast een toename in ernst en prevalentie van
jicht, mede verklaard door welvaart en dieet (purine-/
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Figuur 3. Aantal Pubmed-geregistreerde jichartikelen met tijdstip van
introductie jichtmedicamenten.

calorie-/fructoserijk) en pilgebruik. Des te nijpender
wordt dit probleem als we frequent een suboptimaal
beleid voeren bij jicht. Waarom kunnen we ondanks
onze kennis en kunde dan niet beter? De tekortkomin-
gen moeten we willen (h)erkennen op het niveau van
patiénten, op het niveau van artsen en zeker ook op het
niveau van autoriteiten, om uiteindelijk in het jichtdos-
sier beter te presteren.

Velen beschouwen jicht als een uit zichzelf begonnen
aanval, die dan dus self-limiting is; jicht wordt daarom
vaak als goedaardig beschouwd in plaats van een seri-
euze invaliderende aandoening. Historische verhalen over
disease of kings, en cartoons als die van Gillray hebben
jicht weggezet als alleen maar een welvaartsziekte. Epi-
demiologische studies blijven de lijders stereotyperen en
criminaliseren: waarom kan men immers niet meer dis-
cipline opbrengen ten aanzien van een optimaal dieet en
alcoholgebruik? Echter, naast omgevingsfactoren speelt
ook erfelijkheid een belangrijke rol in de pathogenese van
primaire jicht: defecte intrarenale uraattransporters ver-

klaren suboptimale uraatexcretie. Bovenstaande factoren
bepalen de beeldvorming van jicht bij patiénten, bij artsen
in de curatieve sector, maar ook bij artsen in de sociale
sector en in gremia die betrokken zijn bij bijvoorbeeld het
toelaten tot de Nederlandse markt van nieuwe antijicht-
middelen. Dat we in Nederland de meest voorkomende
vorm van artritis met alleen allopurinol (of benzbromaron,
mits men allopurinol niet zou verdragen — aldus de bij-
sluitertekst) moeten zien te behandelen toont de enorme
zwakte in de behandeling. De beeldvorming gevoegd bij
beschikbaarheid van één urinezuurverlagend xanthineoxi-
daseremmend middel (dat overigens door 10% niet ver-
dragen wordt: 30.000 patiénten) stimuleert suboptimale
therapietrouw en therapeutisch falen. Een tweede xan-
thineoxidaseremmer is wisselend beschikbaar in landen,
ondanks een duidelijke standpunt van deskundigen.

De farmacotherapie bij jicht bestaat vanaf 1966 uit allopu-
rinol. Decennialang dacht men dat het probleem van jicht
daarmee beheersbaar was. Studies zijn er ook maar wei-
nig gedaan. Er zijn geen studies met het uricosuricum pro-
benecide, en probenecide is ook niet op de Nederlandse
markt verkrijgbaar. Slechts met een artsen(bewustzijns)
verklaring kan probenecide geimporteerd worden voor

Figuur 4. Metabolisme van de purines en aangrijpingspunten voor
medicatie zoals PN Pi=Purine Nucleosine Phosphorylase inhibitor,
XOi=Xanthine Oxidase inhibitor, uricosuricum en uricasederivaten.
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een individuele patiént mits de patiént zelf betaalt of zijn
verzekeraar een coulanceregeling aanbiedt.

De laatste jaren zijn er twee relatief kleine gecontro-
leerde allopurinolstudies van Nederlandse bodem ge-
publiceerd. Hierin wordt de effectiviteit van allopurinol
600 mg en 300 mg getoond (78% haalt een serumu-
raatwaarde < 0,30 mmol/l), overigens vergelijkbaar met
de effectiviteit van benzbromaron 200 mg (78% heeft
een serumuraatwaarde < 0,30 mmol/l). Daarnaast zijn
er drie vergelijkende studies (uit de Verenigde Staten)
met febuxostat, waarbij doseringsafthankelijke effecti-
viteit wordt getoond van febuxostat, een totaal ander
biochemisch molecuul en daardoor een uitstekend alter-
natief voor uraatverlagende therapie als allopurinol niet
verdragen wordt (10% van de met allopurinol gestarte
jichtpatiénten). Ook is er een allopurinolstartstudie ge-
daan om de aanvalscouperende effectiviteit van een
nieuwe interleukine-1-blokker (eenmalige subcutane
injectie met canakinumab) te tonen, een fraaie alter-
natieve therapie als de gangbare regimes niet mogen
baten: 5 dagen prednisolon 35 mg/dg of NSAIDs (zoals
naproxen) of colchicine (2 dd 0,5 mg) bestaat. Daar-
naast zijn er enkele studies uit de Verenigde Staten met
uricase, een enzym dat het urinezuur direct omzet in
het wateroplosbare allantoine waardoor jichtknobbels
als sneeuw voor de zon verdwijnen. Zo kan de uraat-
belasting in het lichaam (gewrichten en nieren) snel
worden verlaagd, echter veelal wel ten koste van wat
jichtaanvallen in het eerste halfjaar van de UVT.

Urinezuurverlagende therapieén zoals allopurinol,

benzbromaron, probenecide en sulfinpyrazon zijn al de-
cennia beschikbaar, en hebben geen noodzaak gege-
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Figuur 5. Kristalbewijs voor jicht (gele en blauwe naaldjes zijn type-
rend voor dubbelbrekende natriumuraatkristallen) gezien door de
polarisatiemicroscoop: Goox vergroot.

ven tot moderne gecontroleerde studies. Waarom dan
de zoektocht? Een deel van de jichtpatiénten verdraagt
genoemde medicatie niet (goed) terwijl de jichtlijdende
populatie groeit. De zoektocht naar alternatieve jicht-
therapieén heeft een nieuwe uraatproductieremmer,
febuxostat, gebracht: een selectieve non-purine xanthi-
neoxidaseremmer, nu al ruim twee jaar geleden goed-
gekeurd door de FDA (Amerikaanse markt) en EMA
(Europese markt) voor de behandeling van jicht, alsook
recent pegloticase (een gepegyleerde non-humane uri-
case) voor de behandeling van refractaire (treatment
failure) jicht. Andere uraatverlagende therapieén die nog
in ontwikkeling zijn, zijn uricosurica zoals RDEA594 (een
alternatieve remmer van de uraattransporter), Ulodesine
(BCX4208, een purinenucleoside fosforylaseremmer), en
de recent onderzochte behandelingen voor acute jicht-
aanvallen zoals de interleukine-1-blokkers rilonacept,
anakinra en canakinumab. Deze nieuwe ontwikkelingen
trekken de aandacht naar jicht, waardoor de jichtzorg sig-
nificant wordt verbeterd de komende jaren.
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Paradigmashifts

Van de vrees voor overbehandeling naar de vrees

voor onderbehandeling

In 1989 kreeg ik mijn eerste leerboek reumatologie,
het zogenaamde Kelley’s Textbook of Rheumatology, de
derde editie. Dit 2144 pagina’s dikke boekwerk was in
die tijd het standaardwerk. In het hoofdstuk behande-
ling van reumatoide artritis (RA) was een lange traditie
van klinische wijsheid samengevat. Zo staat op pagina
983: 'It is better to delay the diagnosis of RA than to miss
a diagnosis of Lyme disease, SLE, polyarticular gout or
PMR’. Na het stellen van de diagnose reumatoide artritis
werd geadviseerd een periode te reserveren waarin de
reumatoloog vooral mentale steun, zorg, goede voor-
lichting en fysiotherapie moest geven, ondersteund
door NSAIDs waarbij gewaarschuwd werd dat er geen
data waren dat de behandeling met NSAIDs het beloop
van de ziekte zou beinvloeden. Na deze episode konden
DMARDs overwogen worden waarbij geadviseerd werd
met de minst toxische DMARDs te beginnen, namelijk
hydroxychloroquine of sulfasalazine. Ook werd in dit

Healthy — arthralgia

Achterliggend paradigma over de pathogenese van RA.

leerboek gespeculeerd over de toekomst. Cytokinerem-
mers waren al aan de horizon, maar de echte hoop was
dat een medicament zoals cimetidine, een krachtige H2-
blokker effectief bij maagzweren, of een medicament
als captopril, een specifieke enzymremmer, ontwikkeld
zou worden voor de behandeling van RA.

De hoop voor de toekomst geeft vaak het best de tijds-
geest weer. De hoop op een medicament als cimetidine
geeft aan dat de veronderstelde pathogenese bij RA
destijds een enzymstoornis was, die als zij behandeld
werd, verholpen kon worden. Je ontving dan natuurlijk
levenslang dagelijks medicatie die je pas hoefde te gaan
voorschrijven als de ziekte had aangetoond chronisch te
zijn en tot schade zou kunnen leiden. Ook impliceert dit
pathofysiologisch paradigma dat het wijzer is even te
wachten of iets spontaan over gaat dan het direct star-
ten van jarenlange therapie. In het huidige tijdsgewricht

very early —
arthritis S
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GOALS:

PROCESSES:

“More & Better”
Early treatment is
key
Targeted treatment
approach with better
results
Disease activity
measurement
(eg, DAS28)

Remission (Clinical, Radiographic)
Low disease activity

TOOLS:

“More & Better”
More conventional
DMARDs,
corticosteroids,
combinations
Biologics available

RA-behandeling anno 2013, uitgaande van het paradigma dat de ziekteprocessen begrepen worden.

wordt wellicht zo tegen een beginnende diabetes type 11
aangekeken: eerst maar eens goed afvallen, veel gaan
sporten en voorzichtig eten en als de glucosehuishou-
ding dan nog ontregeld is kan er met therapie gestart
worden. De algehele gedachte is dat overbehandeling
voorkomen kan worden door eerst te kijken of er met
leefregels een spontaan herstel mogelijk is.

Dit paradigma is in de laatste twintig jaar totaal veran-
derd. Hierbij heeft de EULAR zelfs een voorstel gedaan
tot terminologie waarin de volgende fasen onderschei-
den worden; eerst het aanwezig zijn van genetische
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risicofactoren voor RA, dan de aanwezigheid van om-
gevingsfactoren als risicofactoren voor RA, dan de
systemische auto-immuniteit passend bij RA, dan symp-
tomen zonder artritis, gevolgd door ongedifferentieerde
artritis en uiteindelijk leidend tot RA.

Het behandeldoel moet zijn dat de ziekte het volgende
stadium niet bereikt. Het was daarom nodig patiénten
zo vroeg mogelijk te identificeren en op vele plaatsen
werden early arthritis-klinieken opgezet. Het meest ver-
gaand ging de Prompt-studie waarin alleen patiénten
geincludeerd werden die nog niet aan de criteria voor
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RA voldeden en waar het bereiken van de criteria een
eindpunt werd. De hoop was dat het zeer vroegtijdig
behandelen zou voorkomen dat de ziekte chronische
en destructieve eigenschappen kreeg. Dit nieuwe para-
digma impliceerde ook dat het logisch was de patiént
zorgvuldig te monitoren en de cumulatieve ziekteactivi-
teit zo laag mogelijk te houden. Middels veel trials werd
aangetoond dat het behandelen van RA met een vast-
gesteld, zo laag mogelijk doel wat betreft ziekteactiviteit
voor de patiént een betere uitkomst gaf. Het huidige
paradigma hield in dat er nu heel vroeg, snel en gericht
op het systematisch laag houden van de ziekteactiviteit
behandeld moest worden.

Ook in de nieuwste druk uit 2013 van Kelley’s Textbook
of Rheumatology wordt op pagina 1138 dikgedrukt ge-
schreven: ‘The most important paradigm shift for the
treatment of RA has been the realization that patients
should be treated early and to a target of low disease
activity or remission’. Ook nu reflecteren de toekomst-
dromen de tijdsgeest waarbij op pagina 1157 staat
‘Studies on preclinical disease hold the promise of
elucidating the triggers of RA, and, if so, the ultimate
goal of prevention cannot be far behind’.

O tempora, o mores zou Cicero gezegd hebben en wat
zijn nu de data dat de huidige paradigma’s beter zijn
dan de paradigma’s uit 1989?

Er is geen twijfel dat de resultaten van de huidige stra-
tegieén indrukwekkend goed zijn. De eerste resultaten
van de zogenaamde Improved-studie waar gestreefd
wordt naar een DAS-score van onder de 1,6 laten zien

dat grote groepen patiénten medicatievrije remissie
behalen. Mede door deze goede uitkomsten is de ge-
dachte dat onderbehandeling voorkomen moet wor-
den om de uitkomsten op groepshiveau te verbeteren,
gemeengoed geworden.

Onze huidige paradigma’s hebben de wind mee omdat
de uitkomsten van patiénten beter zijn dan ooit. Ge-
geven de goede behandeluitkomsten lijkt het daarom
redelijk om aan te nemen dat het incalculeren van het
risico op overbehandeling verstandig is ten opzichte van
het risico op onderbehandeling.

Toch wil dit niet zeggen dat de huidige paradigma’s
waar zijn, want ondanks veel onderzoek zijn de proces-
sen die ten grondslag liggen aan de chroniciteit van
RA nog nauwelijks geidentificeerd. Een uitzondering
lijkt de ontwikkeling van de autoantistofrespons tegen
gecitrullineerde antigenen. Hierbij is er gedurende de
preklinische fase van RA geleidelijk affiniteitsmatura-
tie, het herkennen van meerdere epitopen, titerstijging
en gebruik van meer isotypen gevonden. Echter, het is
niet bekend of patiénten met artritis nog in de fase van
autoantistofrijping zitten of dat deze respons al geheel
uitgerijpt is voordat artritis begint. De geschiedenis leert
dat de onderliggende paradigma’s over de pathofysiolo-
gie vaak bijgesteld moeten worden, het blijft daarom in-
trigerend op welke aannames de toekomstdromen over
de behandeling van RA in 2037 gebaseerd zullen zijn.
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Rene Westhovens

Van eminence- naar evidencebased in
de reumatologie... en uiteindelijk naar

optimale therapie!

Evidence-based medicine (geneeskunde op basis van
bewijs) is het expliciet, oordeelkundig en consciéntieus
gebruikmaken van het best beschikbare bewijs bij het
maken van een keuze voor de behandeling van een pa-
tiént en dit volgens de stand van de wetenschap van dat
moment. Eminence-based medicine steunt enkel op de
persoonlijke opinie van een medisch specialist of andere
gezondheidswerker.

Op evidentie gebaseerd handelen in de reumatolo-
gie heeft het lot van patiénten de laatste decennia
duidelijk verbeterd. In reumatoide artritis (RA) kwam
er een evolutie van alleen symptoombestrijding naar
ziektecontrole. Zo heeft de COBRA-trial aangetoond dat
vroege, intensieve combinatietherapie bij RA-patiénten
een betere en langdurige ziektecontrole mogelijk maakt
dan een therapie met opeenvolgende geneesmiddelen.
Het commentaar van eminente clinici voor het starten
van COBRA ‘you're going to kill the patients’, evolueerde
na publicatie tot ‘why did you not use a higher dose
of methotrexate?’. Nieuwe biologische geneesmiddelen
werden geévalueerd in prima gerandomiseerd placebo-
gecontroleerd onderzoek en niemand twijfelt aan hun
effectiviteit, de patiénten waarschijnlijk het minst.
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Evidencebased heeft in de moderne reumatologie net
als elders in de geneeskunde een positievere klank dan
eminencebased, maar is dat altijd correct? Om welke
evidentie gaat het? Deze van de gerandomiseerde kli-
nische trials met hun extensies, deze van registers die
in vele landen opgezet werden om de nieuwe generatie
biologische medicijnen te monitoren, deze van aanbe-
velingen van EULAR of ACR of deze van beslissingen
van EMA of FDA? En is eminentie iets negatiefs?

Lange tijd heeft de reumatologie geleden onder de per-
ceptie dat er niets bekend was over de oorzaak van
‘reuma’ en dat er dus niets aan gedaan kon worden.
Eminente clinici met veel empathie leerden patiénten
leven met een progressief invaliderende aandoening.
Dit werd meestal wel gewaardeerd, maar toch stond de
reumatologie niet op een belangrijke plaats in de ge-
neeskunde vergeleken met hart- en vaatziekten, onco-
logie enzovoort. Deze eminence-based benadering was
echter niet gebaseerd op macht, zoals men zou kunnen
verwachten: ‘wat ik zeg is juist omdat ik het zeg’ Een
multidisciplinaire benadering met aandacht voor uit-
komsten zoals functionaliteit en levenskwaliteit, strookt
ook niet met deze klassieke negatieve connotatie van
eminence-based. Onderzoek naar voor de patiént rele-
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vante en valide uitkomstmetingen werd gestimuleerd,
onder andere via Omeract, research naar therapiestra-
tegieén zoals de eerdergenoemde intensieve combi-
natietherapie bij RA en een treat to target-benadering
ontwikkelde zich parallel met nieuwe basisinzichten in
ethiopathogenese en de ontwikkelingen van nieuwe ge-
richte ‘biologische’ medicijnen. Er is daardoor veel ten
goede veranderd voor de patiént die zijn levenskwaliteit
en maatschappelijke participatie heeft zien verbeteren.
Zoals bij andere specialismen is ook de overleving van
de patiénten daarenboven verbeterd. Vreemd genoeg
is er in de behandelingen voor aandoeningen van het
voortbewegingsapparaat nog veel eminentie aanwe-
zig, zowel in het reguliere als het niet-reguliere circuit:
gebruik van voedingssupplementen, toepassing van
homeopathie en andere niet altijd op evidentie geba-
seerde benaderingen zijn talrijk, vooral bij osteoartrose,
aspecifieke pijnsyndromen en rugproblemen. De evi-
dentie is ook nog niet altijd en overal geimplementeerd
in de ernstige inflammatoire syndromen: gewoonten
(eminence?) veranderen niet snel. Een eminent clini-
cus moet onzes inziens continu wetenschappelijke data
(mee) vergaren — ook in de dagelijkse praktijk —, de
evidentie van de literatuur kritisch evalueren en deze
samen met verpleegkundigen, ergotherapeuten en

dergelijke toepassen in een perspectief van optimale
patiéntenzorg en met ook een verantwoordelijkheid
naar de maatschappelijke kost toe. Dit alles betekent
zeker niet het kopiéren van gegevens van gerandomi-
seerd gecontroleerde trials in de dagelijkse praktijk. Dit
betekent ook het niet zomaar kopiéren van meetinstru-
menten en behandelprincipes van de ene aandoening
naar de andere (iets wat evident lijkt is daarom geen
evidentie): een DMARD-effect van biologische thera-
pieén bij RA is niet volledig te kopiéren naar spondylitis
ankylopoetica, vroegintensieve behandelprincipes bij RA
zijn niet noodzakelijk kopieerbaar naar arthritis psoria-
tica en instrumenten om gewrichtsschade te meten zijn
niet zomaar uitwisselbaar tussen ziekten.

De uitdaging ligt erin om evidencebased principes op
een eminente manier toe te passen en continu prin-
cipes in vraag te stellen en mee te zoeken naar valide
antwoorden. De reumatoloog wordt daarvoor opge-
leid en dient zijn praktijkvoering steeds te toetsen aan
verandering.

De manier waarop de evidentie toegepast wordt is
echter belangrijk en een empathische arts zal dit beter
doen. Bij evidence-based practice is ook ervaring en
aandacht voor de patiént belangrijk.
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Dirkjan van

Schaardenburg

Wie loopt er gevaar om

reuma te krijgen?

Mensen met pijn in de ledematen of met familieleden
die reumatoide artritis hebben, willen graag weten of
zij die ziekte ook zullen krijgen. Tot voor kort was daar
geen goed antwoord op te geven.

Reumatoide artritis (RA) behoort tot de zogenaamde
multifactoriéle ziekten. Dat betekent dat er geen enkel-
voudige oorzaak voor valt aan te wijzen, maar dat een

samenspel van erfelijke aanleg en omgevingsfactoren
tot de ziekte leidt. Hoewel de meeste gevallen van RA
op zichzelf staan, is er een duidelijk familiair risico: 5%
van de eerstegraadsfamilieleden van reumapatiénten
heeft de ziekte ook, tegen 1% van de algemene be-
volking. De sterkste genetische risicofactor voor RA
(codenaam HLA-SE) werd al in 1978 ontdekt. De laatste
jaren zijn er nog vele andere ontdekt met een meestal

Cumulatief % positief
voor begin van de klachten

49%

41%

28%

B IgM-RF or anti-CCP
W ant-CCP
O IgM-RF

15 14 13 12 11 10 & § 7

5 4 3 2 1 0

Jaren voor het begin van de klachten

ACPA-/RF-bloeddonoren.
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Omgevingsfactoren

- Roken, stof

- Alcohol abstinentie

Hormonale factoren ] Infecties
- Obesitas
- Hyperlipidemie - Long
- Hoog geboortegewicht - Gingiva
- Darm?

Epigenetische modificaties

e

Genetisch risico
* HLA-DRB1
* PTPN22 +

Autoimmuniteit
(ACPA, RF, anti-CarP)

Artralgie Artritis

Subklinische ontsteking

*Weefselschade
*Verlies mobiliteit

*Voortijdige dood

Conceptie )
- acute fase reactie
- cytokines
- interferon activiteit
Tijdlijn RA.

licht verhoogd risico. Toch kunnen deze factoren samen
maar voor 30% verklaren waarom iemand RA krijgt.

Het onderzoek naar risicofactoren voor RA kreeg een
flinke zwengel toen ontdekt werd dat voor RA speci-
fieke autoantistoffen (tegen het eigen lichaam gerichte
antistoffen), zoals reumafactoren en de nog specifie-
kere ACPA, gemiddeld vijf en soms wel vijftien jaar voor
het begin van de klachten al in het bloed te vinden
zijn. Daarmee werd het duidelijk dat er vaak een lange
fase van een ontregeld immuunsysteem optreedt, waar
de toekomstige reumapatiént helemaal geen weet van

heeft. In die periode is er ook een toename van ont-
stekingsbevorderende eiwitten. Het immuunsysteem is
blijkbaar al lang actief voordat er klachten en verschijn-
selen optreden. In deze fase van auto-immuniteit en
wellicht al lang daarvoor werken allerlei omgevingsin-
vloeden op de mens in, die de balans in de richting
van deze specifieke ontsteking kunnen verschuiven.
Reumafactoren en ACPA zijn bijvoorbeeld sterk gekop-
peld aan zowel HLA-SE als de omgevingsfactor roken.
Ten slotte kunnen infecties de mate van ontsteking ver-
der doen toenemen zodat de drempel naar de eerste
ziekteverschijnselen wordt overschreden. Dat zouden
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infecties van de gewrichten kunnen zijn, zoals voor-
komt bij griep, maar ook infecties op afstand, zoals in
de luchtwegen of het tandvlees.

Omdat de eerste klachten van RA nogal aspecifiek zijn
(bijna iedereen heeft immers wel eens last van de ge-
wrichten), bestaat de eerste test bij een verdenking op
reuma vaak uit het bepalen van ACPA en reumafacto-
ren. Als ACPA sterk positief is, of als beide testen posi-
tief zijn, is er een kans van 40% dat binnen twee jaar
RA ontstaat. Het risico wordt verder verhoogd door de
aanwezigheid van kenmerken, zoals korte klachtenduur,
intermitterende klachten, een hoge mate van pijn en
het niet gebruiken van alcohol. Overgewicht en zelfs
een hoog geboortegewicht geven een verhoogd risico,
om maar te onderstrepen dat de aanloop naar de ziekte
een langdurig proces is.

Kenmerken als erfelijke opmaak, leefstijl en infectiedruk
kunnen sterk verschillen per regio. Zo komt RA in tropi-
sche gebieden weinig voor. Het zou interessant zijn te
weten of er in onze streken minder RA voorkwam voor-
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dat de moderne leefstijl van de vorige eeuw in zwang
kwam. Het onderzoek hiernaar wordt bemoeilijkt omdat
men tot halverwege de vorige eeuw de belangrijkste
reumatische ontstekingsziekten, RA en de ziekte van
Bechterew, nog niet van elkaar kon onderscheiden. Op-
merkelijk is dat er nauwelijks aanwijzingen zijn dat RA
in Europa voorkwam voordat wij in contact kwamen met
het Amerikaanse continent, terwijl er wel documentatie
is dat RA al duizenden jaren voorkomt in dat continent.

Onderzoek naar ‘gezonde’ mensen met een verhoogd
risico (familieleden van reumapatiénten en mensen met
reumafactor en/of ACPA) zal in de komende jaren kun-
nen leiden tot een bloedtest van diverse kenmerken in
combinatie met enkele vragen, waarmee dan een nauw-
keurige schatting wordt verkregen van het risico op RA.
Echt interessant is dit natuurlijk pas wanneer er ook een
effectieve behandeling komt om RA te voorkomen. In
de tussentijd zijn de rokende naaste familieleden van
ACPA-positieve reumapatiénten alvast gewaarschuwd
dat zij letterlijk en figuurlijk met vuur spelen.
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De rol van de (orthopedisch) chirurg

Tot halverwege de jaren zestig van de 20e eeuw be-
perkte de rol van de orthopedisch chirurg in de behan-
deling van reumapatiénten zich tot synovectomieén en
artrodesen. Deze operaties spelen nog steeds een be-
langrijke rol binnen de reumachirurgie maar prothesio-
logie vormt een steeds belangrijker deel van het werk
van de orthopedisch chirurg. Met de komst van goede
antireumatica, en zeker van de biologicals, is een medi-
camenteus onbehandelbare synovitis zeldzaam.

De eerst beschreven heupartroplastiek werd in 1826
verricht door John Rea Barton. Het ging om een sub-
trochantere osteotomie met als doel het creéren van
een pseudoartrose. Deze correctieosteotomieén werden
in de jaren 50 verder ontwikkeld. In 1928 verrichtte
Girdlestone een resectieartroplastiek voor coxitis tuber-
culosa. Deze techniek wordt incidenteel nog gebruikt,
met name bij gefaalde prothesiologie en infecties. Al
aan het einde van de 19e eeuw werd er geéxperimen-
teerd met gewrichtsprotheses: zo gebruikte Gluck in
1890 een ivoren implantaat. Naast ivoor werd er ook
geéxperimenteerd met hout, glas, bakeliet en dierlijke
membranen, maar de resultaten waren erg teleurstel-
lend. In de jaren 40 en 50 ontwikkelden de gebroe-
ders Jean en Robert Judet een acryl hemiprothese die
ook in Nederland geplaatst is. Sir John Charnley was
eigenlijk de eerste die een heupprothese ontwikkelde
die reproduceerbaar geplaatst kon worden. Vanaf 1958

is het concept van de low friction arthroplasty op de
markt waarover hij in 1961 in The Lancet publiceerde.
Hij noemde het terecht a new operation. Sindsdien zijn
er honderden varianten op de markt gebracht met wis-
selende resultaten, maar zijn originele concept is nog
steeds de basis van moderne heupprotheses.

Voor knieprotheses kwam die ontwikkeling nog later. Al
in 1860 beschreef Verneuil een interpositiearthroplastiek
waarbij er in de daarop volgende jaren allerhande ma-
terialen werden geprobeerd, zoals varkensblaas, fascia
lata, bursaweefsel en verschillende soorten kunststof.
In de jaren 40 werden de eerste metalen implantaten
gebruikt, maar deze faalden snel en werden zelden ge-
bruikt. Vanaf de jaren 50 werden zuivere scharnieren
geplaatst die tevens geen succes waren omdat deze
zich loswrikten uit het bot (of het bot brak). In de jaren
70 werd het concept van de total condylar-prothese
ontwikkeld. Ook daarvan bestaan veel varianten, waar-
bij de achterste kruisband al dan niet wordt verwijderd
en de polyethyleenlager kan draaien of schuiven.

Ten aanzien van de enkelprothese zijn de ontwikkelin-
gen veel recenter. In de jaren 70 werd ook al geéxperi-
menteerd met enkelprotheses, maar ook deze faalden
omdat ze geen rotatie toelieten. In 1981 kwam de New
Jersey low contact stress prothese op de markt, de eer-
ste mobile bearing enkelprothese die ook wat rotatie
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Sir John Charnley, de ont-
wikkelaar van de low friction
arthroplasty heupprothese.

De Charnley heupprothese.

Huub van der Heide
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Mobile bearing totale enkel-
prothese.

en translatie toestond. Bijna alle sindsdien ontwikkelde
protheses gaan uit van dit concept en bestaan uit twee
metalen delen met daartussen een polyethyleenlager.

Voor de bovenste extremiteit werden ook protheses ont-
wikkeld. Die ontwikkeling ging langzamer omdat er min-
der behoefte aan was doordat de niet-gewichtdragende
gewrichten minder (primaire) slijtage laten zien. De
echte doorbraak kwam in 1951 toen Neer de kop verving
door een vitalliumcomponent. Sindsdien zijn er veel ver-
schillende types ontwikkeld maar het concept van Neer
is in essentie na zestig jaar nog steeds ongewijzigd.

Hoewel een resectieartroplastiek bij de elleboog wel
pijnvermindering geeft, blijft er een instabiel neo-
gewricht over waarvan de functie zeer beperkt is. Voor
de voet worden er nauwelijks of geen protheses ge-
plaatst bij RA. De standaardbehandeling is een triple
artrodese van de achtervoet waarbij talus, calcaneus en
cuboid aan elkaar vastgezet worden om zo een stabiele
voet in een juiste stand te krijgen. Voor wat betreft
de voorvoet zijn er wel wat veranderingen opgetreden:
van oudsher werd er resectieartroplastiek verricht vol-
gens Hofman of Clayton, de laatste jaren worden de
MTP-gewrichten vaker gespaard en wordt er een open
repositie van deze gewrichten gedaan. De belangrijkste
ingreep voor de hallux is nog steeds de (corrigerende)
artrodese.

Voor de jaren zeventig was de rol van de (orthopedisch)
chirurg beperkt omdat de prothesiologie toen nog on-
voldoende ontwikkeld was. In de jaren zeventig en tach-
tig werden die mogelijkheden groter en was er behoefte
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aan orthopeden die zich toelegden op de chirurgische
behandeling van reumapatiénten. Internationaal zijn er
verschillende reumachirurgische verenigingen waarvan
de ERASS (European Rheumatoid and Arthritis Surgical
Society) de meest belangrijke is. Nationaal werd ook
de behoefte gevoeld voor meer samenwerking tussen
reumatologen, orthopeden, revalidatieartsen, plastisch
en neurochirurgen. In 1988 werd het eerste reuma-
chirurgiecongres gehouden in het Slotervaartziekenhuis,
de NERASS (Netherlands Rheumatoid Athritis Surgical
Society) werd in 1991 opgericht en had 24 (aspirant-)
leden. In de daaropvolgende decennia groeide de ver-
eniging uit tot meer dan 200 leden. Met de benoeming
van dr. R.G. Poll als bijzonder hoogleraar reumachirur-
gie aan de VU werd het deelspecialisme ‘volwassen’. De
laatste jaren zien we een daling van het ledenaantal
en ook een duidelijke teruggang van het aantal reuma-
chirurgische ingrepen.
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Splitters en lumpers

Pijnlijke gewrichten zijn er altijd geweest. Hippocrates en
Galenus schreven de pijn toe aan stroming van zwarte
gal naar de gewrichten. Het Griekse woord voor stromen
is p o en daarmee leeft deze opvatting uit de oudheid
voort in ‘Reuma’. Hiermee wordt in de volksmond het
diagnostische spectrum van de reumatoloog aangeduid.
Maar dokters weten beter. Al vijf eeuwen wordt de
boom van gewrichtspijn ontleed. Het gereedschap is
verbeterd en dat heeft geleid tot nieuwe inzichten en
nieuwe diagnosen.

Deze voortschrijdende ordening, de taxonomie van
ziekten, is voer voor reumatologen. Diagnosen, clas-
sificatie en criteria staan steevast op het menu bij ca-
suistiek, onderwijs en nascholing. Het debat aan tafel
gaat tussen de lumpers, die diagnosen op hoofdlijnen
groeperen, en de splitters, die zoeken naar verfijning
met diagnosen en therapie op maat.

Met de SDR, Standaard Diagnoseregistratie voor de Reu-
matologie, liep de reumatologie sinds 1979 voor op an-
dere specialismen. Schouderpijn werd in de SDR vermeld
met zes subdiagnosen: één voor elke pees en slijmbeurs.
Vanwege het moeizame onderscheid op grond van licha-
melijk onderzoek wonnen de lumpers en werd de DBC-
diagnose beperkt tot schouderklachten. Maar met de
opkomst van de echografie ging de slinger van de klok
weer terug. Zien is geloven en we onderscheiden weer
individuele peesontstekingen, calcificaties en bursitis.

Artritis is het hoofdgerecht van het reumatologische
menu. In de Engelstalige wereld valt zelfs artrose er
onder en daarmee barst de taxonomische strijd los,
want in Nederland horen artrose en spondylose onder
de hoofdstam van degeneratieve aandoeningen van
het bewegingsapparaat. Artritis wordt naar oorzaak
gesplitst in infectieus, kristalgemedieerd, endocrien of,
de grootste groep: idiopathisch. In die laatste groep
zitten de wetenschappelijke uitdagingen, de zoektocht
naar nieuwe ziekten en betere behandelingen. Het lijkt
langzaam, maar wie voor 1980 is opgeleid leerde nog
niets over parvovirus, Borrelia en hiv als oorzaak van
gewrichtsklachten. Reumatoide artritis, de meest voor-
komende gewrichtsontsteking van onbekende oorzaak,
kende in vijftig jaar drie sets van classificatiecriteria. Ne-
derlandse wetenschappers legden de basis voor de anti-
CCP-antistoffen, die met de verbeterde beeldvorming
door echo en MRI de criteria verfijnden. Het variabele
verloop van deze ziekte doet vermoeden dat de split-
ters hier nog braakliggend terrein vinden. De toekomst
brengt ons vast nog meer nieuwe diagnosen.

Vasculitis is voor de fijnproevers van diagnostiek. Dit
chaotische toetje wordt versierd met diagnosen als
overlapsyndroom en ongedifferentieerde auto-immuun-
ziekte. Brevetten van nog onvoltooide inzichten die ge-
tuigen van het brede spectrum van symptomen waar
de reumatoloog mee wordt geconfronteerd. De ook in
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Weke delen aandoeningen
501 Bursitis of tendinitis - steriel
502 Bursitis of tendinitis - infectieus
503 Schouder problematiek
599 Overige weke delen aandoeningen

Enkele DBC-aandoeningen.

Nederland ontdekte anticytoplasmatische antistoffen
(ANCA) hebben geleid tot betere classificatie van gra-
nulomatose met polyangiitis. Dat kwam goed uit, want
zelfs het oorlogsverleden van Friedrich Wegener speelde
een rol bij de vernieuwing van de nomenclatuur.

Tussen al deze groeiende inzichten is jicht de oudst
bekende, best omschreven en meest stabiele reuma-
tologische diagnose. Niet verwonderlijk want de patho-
fysiologie, van genetica en omgevingsfactoren tot snelle
diagnostiek en effectieve therapie, is bij jicht bekend.
Dan begrijp je dat de discussie over taxonomie eigenlijk
over etiologie gaat.

Wie hebben er nu gelijk: de splitters of de lumpers?
Natuurlijk geen van beiden. Het geheim is dat het debat
tussen hen prikkelt tot het stellen van vragen en diag-
nostische inzichten verdiept. Als we het eens zijn over
de oorzaken en de daaruit voortvloeiende symptomen
snappen, leidt dat vaak tot een goede behandeling.
Maar die kennis kunnen we alleen verzamelen door
mensen die met ziekteverschijnselen bij ons komen
eerst te beschrijven en te classificeren. Op basis van
de patronen die we dan herkennen kunnen we an-
dere mensen beter behandelen. En daar gaat het om.
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Gene Hunder heeft het in 1998 prachtig samengevat:
‘We must keep in mind that classification criteria and
diagnoses are not diseases. They are descriptors that
change as new knowledge is acquired.’
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Jan van Breemen,

de eerste reumatoloog

Jan Frans Leonard van Breemen (1874-1961) behaalde
op 8 juni 1901 zijn artsexamen. Hij is geboren en geto-
gen in Amsterdam, waar zijn vader koopman was. Na
het gymnasium ging hij geneeskunde studeren aan de
Gemeente Universiteit. *Het was eigenlijk toeval dat ik
geneeskunde koos’, zei hij later. Hij wilde eigenlijk naar
zee, maar hij werd niet aangenomen op de zeevaart-
school vanwege slechte ogen.

Tijdens zijn studie voelde hij zich het meest aange-
trokken tot de fysiologie. Hij zou assistent worden van
professor Place, fysioloog, en dacht zijn leven te zullen
wijden aan de wetenschap. Maar Place overleed voordat
het zover kwam en Van Breemen nam een baan aan als
gemeentearts. Hij werd verantwoordelijk voor een deel
van het armenhuis en de badhuizen. Daarnaast werkte
hij als huisarts. In het armenhuis zag hij voor het eerst
ernstig misvormde reumapatiénten.

Hij was zeer geinteresseerd in de fysische therapie.
Fysische therapie werd gezien als het toedienen van
prikkels, vooral via de huid, om de functie van orga-
nen te stimuleren of te remmen. Men meende dat bij
veel ziekten sprake was van een verstoorde werking van
organen of een verstoorde balans tussen de werking
van organen. Met fysische prikkels zoals warmte, kou
en elektrische prikkeling zou de werking van organen

Dr. Jan Frans Leonard van Breemen.

beinvloed kunnen worden. Van Breemen werd vooral
aangetrokken tot het wetenschappelijke van de fysio-
logie en de fysische therapie. Men deed in die tijd veel
experimenten waarbij bijvoorbeeld de huid met kou
werd geprikkeld en men vervolgens de doorbloeding
ging meten. Kou, warmte en voltages waren goed te
doseren en de reacties als contracties van spieren en
veranderingen van temperatuur waren nauwkeurig
te meten.

Medicijnen vond hij vaak riskant. De benodigde dosering
was moeilijk te schatten en er waren vaak ongewenste
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effecten. Bovendien waren er maar weinig geneesmid-
delen die de oorzaak van de ziekte aanpakten of een
duidelijk gunstig effect op het beloop hadden.

De ontdekking van microbiéle ziekteverwekkers (door
bijvoorbeeld Pasteur en Koch) had nog niet geleid tot
betere geneesmiddelen dan de al bekende, zoals zilver-
nitraat, zwavelpasta’s en kwikverbindingen. Het besef
van aseptische en antiseptische maatregelen hadden de
infecties na operaties en bevallingen sterk verminderd.

Schoon water en rioleringssystemen hadden de cholera-
epidemieén ingeperkt. Maar antibiotica en tuberculo-
statica kwamen pas vele jaren later.

Er was veel belangstelling voor hygiéne en voor de
‘onschuldige’ therapieén van de fysische geneeskunde.
Echter, de leermeesters van Van Breemen beschouwden
de fysische therapie als kwakzalverij.

Dr. Jan van Breemen en dr. Philip Hench.
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Van Breemen bezocht buitenlandse kuuroorden, waar
hij veel leerde over de fysische geneeswijzen. Maar hij
heeft wel haast zeker ook gekeken naar het succes van
Johan Georg Mezger (1838-1909). Deze arts en fysisch
therapeut was beroemd in heel Europa. Hij had veel
Koninklijke patiénten. Hij hield eerst praktijk in het
Amstel Hotel en later in een Zorghotel in Nieuwendam,
in Zandvoort, in zijn villa in Domburg en in Wiesbaden.
Mogelijk heeft het succes van Mezger Jan van Breemen
geinspireerd tot het oprichten van zijn Instituut voor
Physische Therapie. Er waren in Nederland kuurmoge-
lijkheden in Zandvoort en in het Kurhaus in Scheve-
ningen. Dr. Mezger was veel te duur voor de gewone
middenstanders en ook het bezoeken van buitenlandse
kuuroorden was niet goedkoop. Jan van Breemen mikte
met zijn instituut op de groeiende middenstand van
Amsterdam. Hij zag een gat in de markt.

Hij was een overtuigd socialist. Zodra hij met zijn poli-
kliniek redelijk inkomsten genereerde opende hij een
consultatiebureau voor minvermogenden.

Aanvankelijk zag hij vooral neurologische ziektebeelden,
maar na een aantal jaren kwamen er steeds meer reu-
mapatiénten. Reumapatiénten waren bij dokters niet
erg welkom; zij konden deze patiénten niet helpen en
beschouwden het ziektebeeld meestal als een ouder-
domskwaal. Van Breemen meende met zijn fysische
therapie wel iets te kunnen bereiken. In het armenhuis
had hij eens een erg gehandicapte man met fysische
therapie zover beter gekregen dat deze weer voor zich-
zelf kon zorgen.

Hij ging zich verdiepen in de zorg voor reumapatiénten
en probeerde zo veel mogelijk anderen, met name huis-

artsen en internisten, voor het reumaprobleem te inte-
resseren. Hij hield voordrachten, schreef artikelen en
boeken, onderhield contacten met gezagdragers, geld-
schieters en — vooral veel buitenlandse — collegae. Van
Breemen correspondeerde gemakkelijk in het Frans,
Duits en Engels. Hij stichtte een groot aantal verenigin-
gen, stichtingen en instituten en organiseerde interna-
tionale congressen. Hij was onder andere de oprichter
van het Nationaal Reumafonds, de Nederlandse specia-
listenverenigingen voor reumatologie en voor revalidatie
en de Eurpean Leage Against Rheumatism (EULAR).

Van Breemen was ervan overtuigd dat zijn fysische the-
rapie iets te bieden had, maar dat het reuma niet kon
genezen. De ziekte moest op meerdere fronten aange-
pakt worden. De uiteindelijke oplossing verwachtte hij
van onderzoek door internisten. Hij kreeg vooral veel
steun van niet-medici. Geld voor onderzoek kreeg hij
ook, maar dat ging meestal op aan behandelingen. Hij
was zelf geen groot wetenschappelijk onderzoeker. On-
derzoek naar oorzaak, diagnostiek en therapieén voor
reumatische ziekten kwam pas op gang toen professor
Keunen in 1934 in het Leidse academisch ziekenhuis
een afdeling voor reumatologie opende en de epidemio-
loog Muntendam twee jaar later het reumaprobleem in
kaart bracht.

Van Breemen was een socialist die, net als zijn collega
Sarphati, een visie had op de organisatie van de volks-
gezondheidszorg, met name de reumazorg. Hij was de
grondlegger van de reumatologie en de reumarevalida-
tie in Nederland en organisator van nationale en inter-
nationale samenwerking.
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Sjefvan der Linden

Hans Valkenburg, vader van
de reuma-epidemiologie

Zelf zou Hans Valkenburg deze eretitel nooit accepteren.
Dat lag niet in de aard van deze in 1925 in Medan, in
het toenmalige Nederlands-Indié geboren grondlegger
van de Nederlandse epidemiologie. Hij beschouwde een
van zijn eigen leermeesters, namelijk John Lawrence uit
Manchester, als de vader van de reuma-epidemiologie.
De veelzijdige Hans Valkenburg geldt echter met recht
als de vader van de Nederlandse epidemiologie, inclu-
sief de reuma-epidemiologie in (ondermeer) ons land.

Het specialisme reumatologie en in het verlengde daar-
van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
(NVR) ontstond in 1948 uit enerzijds een Leidse interne
geneeskundige tak en anderzijds een Amsterdamse
fysisch-geneeskundige tak waaraan onlosmakelijk de
namen van respectievelijk Hans Goslings en Jan van
Breemen verbonden zijn (zie ook elders in deze canon).
Vanuit Leiden is in de persoon van Hans Valkenburg in
de jaren zestig een sterke epidemiologische benadering
en beinvloeding van de reumatologie in Nederland ont-
staan. Opvallend is dat hij na repatriéring naar Nederland
(1946) opgeleid is tot internist (1955-1959) en vervol-
gens bacterioloog werd (1963). Daarna was hij van 1963
tot 1969 hoofd van de afdeling epidemiologie binnen het
Leidse Instituut voor Reumaonderzoek (IRO), terwijl hij
behalve aan de afdeling reumatologie van het acade-
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Hans Valkenburg.

misch ziekenhuis (AZL) in Leiden, onder leiding van prof.
Hans Goslings — ook wel Goslinks genoemd — tevens
verbonden was aan de afdeling microbiéle ziekten van
dat ziekenhuis. Aan het hoofd van deze afdeling stond
prof. Wim Goslings — ter onderscheiding van zijn sociaal
zeer geéngageerde broer ook wel Gosrechts geheten.

Al in die tijd sloot de bestudering van reumatische in-
flammatoire aandoeningen met onbekende oorzaak
nauw aan bij die van ontstekingen van microbiéle aard.
Valkenburg hield zich aanvankelijk vooral bezig met de
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relatie tussen infecties veroorzaakt door streptokokken
en acuut reuma of acute glomerulonefritis. Toen in Ne-
derland het aantal nieuwe gevallen van acuut gewrichts-
reuma sterk daalde, besloot Valkenburg zich voortaan
toe te leggen op de epidemiologie van chronisch reuma-
tische aandoeningen, in het bijzonder reumatoide artritis
(RA) en de determinanten daarvan, zoals reumafactoren
in zowel klinische als niet-klinische populaties. Epide-
miologisch onderzoek van niet-infectieuze, chronische
ziekten was voor Nederland echter een geheel nieuw
terrein. Via een ZWO-subsidie had hij zich in Ann Arbor
aan de University of Michigan diepgaand en met vrucht
kunnen oriénteren op dit type onderzoek (1961-1963).
Ook deed hij in Leiden twee jaar praktische ervaring op
in de patiéntenzorg op de polikliniek reumatologie. Toen
het IRO in Leiden in het woelige water van een ophan-
den zijnde opheffing kwam, willigde hij het verzoek van
prof. Dries Querido in. Deze was de eerste decaan van
de nieuwe medische faculteit in Rotterdam. Hij vroeg
Valkenburg daar hoogleraar epidemiologie te worden.
De afdeling beschikte ook over eigen laboratoriumfa-
ciliteiten waar ondermeer gewerkt werd aan verdere
determinering van reumafactoren (dr. Frank Klein). In
Rotterdam werd de hoofdschotel van het onderzoek ge-
vormd door het Epidemiologisch Preventief Onderzoek
Zoetermeer (EPOZ), een in principe longitudinale studie

bij 10.000 personen van 5 jaar en ouder. Daarbij wer-
den naast reumatische aandoeningen (zoals RA, artrose
en spondylitis ankylopoetica) ondermeer ook hart- en
vaatziekten, chronisch aspecifieke longaandoeningen
en urineweginfecties bestudeerd. Valkenburg heeft zich
zeker niet alleen op populatieepidemiologie toegelegd.
Hij was en werd toenemend ook de voorvader van de
Nederlandse klinische epidemiologie. Daarbij legde hij
— van oorsprong een clinicus — het accent op de Kkli-
nisch-epidemiologische denktrant, meer nog dan op
de methodologie van de epidemiologie (zijn oorspron-
kelijke leeropdracht). Ook op deze wijze heeft hij de
Nederlandse reumatologie, maar ook andere disciplines,
in sterke mate direct of indirect (ondermeer via pro-
movendi en latere hoogleraren) in sterke mate en van
generatie op generatie beinvlioed. Valkenburg was 45
maal promotor en 11 maal copromotor. 15 maal betrof
het een promotie op het gebied van het bewegings-
apparaat. Bij zijn afscheid als hoogleraar heeft de NVR
hem het geweten van de reumatologie genoemd. Hij
bracht wetenschappelijke twijfels aan waar ten onrechte
zekerheid vermoed werd; hij nuanceerde vaak apodic-
tische meningen en probeerde vermoedens te substan-
tiéren. Daarnaast was hij als epidemioloog regelmatig
de aangever van suggesties waarmee de fundamentele
wetenschap verder op weg kon gaan.
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Wim van den Berg

Ontsteking en beschadiging:
een academisch en klinisch probleem

Al in de Griekse oudheid werd door Celsus het ontste-
kingsproces beschreven als calor, rubor, tumor en dolor.
Daar is later het begrip functio laesa aan toegevoegd.
De cartoon van de IRA, de internationale Inflammation
Research Association, niet te verwarren met de om-
streden lIerse verzetsbeweging, geeft deze elementen
van de ontsteking beeldend weer met belangrijke aan-
dacht voor het begrip weefselschade en functieverlies
(figuur 1). Het origineel is waarschijnlijk gemaakt door
de Engelse onderzoeker Derek Willoughby.

Bij reumatoide artritis (RA) speelt functieverlies een ui-
terst belangrijke rol. De chronische ontsteking van de
gewrichten gaat gepaard met weefselschade aan on-
derdelen van de gewrichten, zoals kraakbeen en bot
(figuur 2). Functieverlies en invaliditeit ontstaan door
onherstelbare schade aan deze weefsels. Het is dan
ook geboden om het optreden van schade in een vroeg
stadium krachtig te bestrijden. Of het afdoende is om
de ontsteking te onderdrukken en daarmee en passant
ook alle schade, is nog steeds onderwerp van discussie.

PELLTEY TEELL MG

RESEARCH ASSOCIATION

Figuur 1. Speelse afbeelding van verschijnselen van ontsteking, met aandacht voor schade.
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Figuur 2. Stadia van kraakbeenschade in het gewricht van de muis: normaal gewricht (a), reversibele schade (b) en irreversibel kraakbeenverlies (c).

In de afgelopen decennia zijn enorme stappen gemaakt
om de processen van ontsteking en weefselschade op
moleculair niveau te ontrafelen en daarmee de weg vrij
te maken voor gerichte therapie. Rond 1980 werd ca-
taboline ontdekt door het Strangeways laboratorium in
Cambridge. Deze stof wordt met name gemaakt door
geactiveerde macrofagen in het kapsel van het gewricht
en heeft een dubbel katabool effect op de chondrocyten
in het kraakbeen: een verhoogde afbraak van matrix
door enzymafgifte en remming van synthese van nieuwe
matrix. Later is cataboline omgedoopt tot het cytokine
met het laagste rugnummer, interleukine-1 (IL-1). Ook
andere cytokinen, zoals TNF en het van T-cellen-afkom-
stige IL-17, blijken naast een inflammatoire werking een

katabool effect op het kraakbeen te kunnen hebben,
maar zijn aanzienlijk minder potent dan IL-1. Wel werd
een sterke synergie waargenomen tussen TNF en IL-17,
de meerwaarde van dubbeltherapie gericht op deze
cytokinen is evident in proefdiermodellen en klinische
toepassing verdient nadere aandacht.

In samenwerking met de farmaceutische bedrijven
Pfizer, Merck en Novartis zijn neutraliserende antilicha-
men en transgene muizen ontwikkeld om de rol van IL-1
in proefdiermodellen nader te karakteriseren. Hoewel
IL-1 niet steeds een dominante rol speelt in de mate
van ontsteking bij verschillende vormen van auto-im-
muunartritis in de muis, bleek het wel altijd van cruci-
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aal belang bij irreversibele kraakbeenschade. Het leek
daarmee een zeer kansrijk doelwit voor behandeling.
Toepassing van IL-1-gerichte therapie bij RA-patiénten
was helaas beperkt effectief, met invioed op schade,
maar geen remming van ontsteking. Het is door de
baanbrekende, beschermende effecten van anti-TNF-
therapie op zowel ontsteking als botschade op een zij-
spoor beland. Nadere analyse van de relatieve rol van
TNF en IL-1 in een volledig TNF-gestuurd model, de
TNF-transgene muis, onderstreepte nog eens de rol van
IL-1 in schade. Deze gewrichtsontsteking liep uiteraard
via TNF, maar boterosie was voor 50% en kraakbeen-
schade zelfs voor 100% IL-1-afhankelijk.

Boterosie en kraakbeenschade kunnen beide door ont-
steking gestuurd worden, maar hebben zo hun eigen
karakteristieke principes. Cytokinen, zoals TNF, IL-1
en IL-17, zijn betrokken bij botafbraak via inductie van
RANKL dat de botafbrekende osteoclasten activeert. De
simpele aanwezigheid van een overmaat aan cytokinen
in een gewricht leidt daarmee tot boterosie. Dit pro-
ces is reversibel bij normalisering van de cytokinen en
het verdwijnen van ontsteking. Cytokinen stimuleren
kraakbeencellen (chondrocyten) tot afgifte van een set
enzymen: de aggrecanases, die direct proteoglycaan-
verlies veroorzaken in de kraakbeenmatrix en latente
metalloproteinen die betrokken zijn bij collageenschade,
maar eerst geactiveerd moeten worden. Zolang er geen
collageenschade optreedt, is proteoglycaanverlies van
het kraakbeen reversibel. Activering van latente metal-
loproteinasen treedt op bij hoge concentraties cytoki-
nen, wat klinisch waarschijnlijk zelden voorkomt, maar
wordt ook veroorzaakt door aanwezigheid van immuun-

complexen. De aanwezigheid van immuuncomplexen is
karakteristiek voor erosieve vormen van RA. Ze active-
ren macrofagen via Fc-gammareceptoren op het cel-
oppervlak en maken dan metalloproteinaseactiverende
stoffen vrij.

Er zijn zowel activerende als remmende Fc-gamma-
receptoren die processen in balans kunnen houden.
Baanbrekende studies in transgene muizen die een of
meerdere van deze Fc-gammareceptorsubtypes mis-
sen laten hun cruciale en selectieve rol zien, aangezien
erosie van kraakbeen voorkomen kan worden, terwijl
ontsteking en botverlies gewoon doorgaan. Het is te-
vens interessant om te zien dat verschillende muizen-
stammen in variabele mate stimulerende en remmende
Fc-gammareceptoren tot expressie brengen en dat dit
correleert met de mate van erosieve schade die zij op-
lopen bij blootstelling aan dezelfde immuuncomplexen
(figuur 3). Dit suggereert dat ook bij de mens ontsteking
veel of weinig schade zal veroorzaken in verschillende
individuen. De klinische toepasbaarheid van inzichten in
remmende en stimulerende Fc-gammareceptoren staat
nog in de kinderschoenen. Opregulatie van remmende
Fc-gammareceptoren lijkt gestoord bij een subset van
RA-patiénten en het is een uitdaging om wegen te vin-
den om dit proces te normaliseren.

Door verbeterde vroegdiagnostiek en agressieve be-
handeling in vroege stadia van artritis wordt schade
tegenwoordig grotendeels onderdrukt. Amplificatie
door ontspoorde auto-immuunprocessen, ten gevolge
van weefselschade, wordt tijdig geremd en progressief
erosieve vormen van RA worden nog maar zelden ge-
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Figuur 3. Immuuncomplexe artritis in twee muizenstammen: Balb/c en DBA. Opvallend is de
geringe schade in Balb/c-muizen, terwijl in de DBA-muis ernstige, irreversibele schade is opgetreden.

zien. Dit maakt een diepgaand begrip van schadepro-
cessen wellicht meer een academisch dan een klinisch
probleem.

Een andere aandoening waarbij de relatie ontsteking
versus schade zich in een toenemende interesse mag
verheugen is artrose, wat mooi tot uiting komt in de
tegenwoordig gebezigde benaming osteoartritis (OA).
Hoewel de kraakbeenschade veelal veroorzaakt wordt
door biomechanische overbelasting en gestoorde groei-

factorrespons, lijkt in meer dan 50% van de humane
OA een duidelijke ‘ontstekingscomponent’ aanwezig en
groeit het besef dat remming van de synoviale active-
ring therapeutische waarde heeft om schade te voor-
komen. Eliminatie van macrofagen uit het synovium
onderdrukt kraakbeenschade in experimentele OA en
onderstreept een cruciale rol van deze cellen. Cytokinen
zoals gevonden bij RA, lijken geen dominante rol te spe-
len en het is een nieuwe uitdaging om de ‘destructieve
ontsteking’ in OA beter te begrijpen.
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Mike Nurmohamed

Vasculaire reumatologie
Een onverwachte nieuwkomer!

De behandeling van reumatoide artritis (RA) heeft de
afgelopen decennia een enorme sprong voorwaarts
gemaakt en anno 2014 is (klinische) remissie van RA
eerder regel dan uitzondering. Toch is nog steeds de
mortaliteit verhoogd ten opzichte van de algemene be-
volking, wat voornamelijk van cardiovasculaire origine
blijkt te zijn.

Hart- en vaatziekten (HVZ) vormen een van de belang-
rijkste doodsoorzaken in Nederland en verklaren on-
geveer 30% van de totale sterfte. Het grootste deel
van de cardiovasculaire sterfte wordt veroorzaakt door
een hart- en/of herseninfarct op basis van athero-
sclerose (aderverkalking). Verschillende risicofactoren
dragen hieraan bij, zoals de leeftijd, het mannelijk
geslacht, een ongunstig lipidenprofiel (hoog totaal-
cholesterol, LDL cholesterol, triglyceriden en/of laag
HDL-cholesterol), een te hoge bloeddruk, suikerziekte
(diabetes) en roken.

Werd vroeger gedacht dat atherosclerose alleen een op-
hoping van vetten en kalk in de vaatwand was, tegen-
woordig weten we dat het onderliggende mechanisme
een ontsteking is. Veel van het huidige onderzoek richt
zich dan ook op de rol van ontsteking bij HVZ. Zo blijkt
dat ontsteking niet alleen de ontwikkeling van aderver-
kalking versnelt, maar ook een nadelige invloed heeft
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op verschillende cardiovasculaire risicofactoren, zoals
de bloeddruk en het lipidenprofiel. Theoretisch zou dit
ook kunnen betekenen dat ziekten die gekenmerkt wor-
den door een chronisch ontstekingsproces, zoals de ge-
wrichtsziekten RA, de ziekte van Bechterew en arthritis
psoriatica gepaard gaan met (versnelde) atherosclerose.
Inmiddels is aangetoond dat RA gepaard gaat met een
verdubbeld cardiovasculair risico ten opzichte van de
algemene populatie en dat dit risico vergelijkbaar is met
het cardiovasculaire risico bij patiénten met diabetes.
Cardiovasculaire risicofactoren blijken dit verhoogde
cardiovasculaire risico bij RA maar ten dele te verkla-
ren, wat betekent dat de onderliggende ontsteking me-
deverantwoordelijk is voor de verhoogde kans op het
krijgen van HVZ.

In vergelijking met RA is er minder literatuur over de
omvang van het cardiovasculaire risico bij de ziekte van
Bechterew en arthritis psoriatica beschikbaar, maar er
zijn in toenemende mate aanwijzingen dat ook hier het
cardiovasculaire risico verhoogd is.

Als ontsteking zo belangrijk is voor het verhoogde
cardiovasculaire risico dan is het van belang om na te
gaan wat het effect is van antireumatica op het cardio-
vasculaire risico. Het blijkt dat, als antireumatische the-
rapie klinisch effectief is, het cardiovasculaire risico bij
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RA daalt. Het lijkt hierbij vooralsnog niet uit te maken
met welk middel de RA effectief behandeld is. Een be-
langrijke vermindering van het risico op HVZ is onder
meer aangetoond voor methotrexaat en TNF-blokke-
rende medicijnen.

Het risico op HVZ bij diabetes is de afgelopen decennia
fors afgenomen. Dit komt niet alleen door een betere
behandeling van diabetes, maar door ook de aandacht
voor en eventueel behandeling van risicofactoren van
HVZ, zoals roken, een te hoog cholesterolgehalte en een
te hoge bloeddruk. Op basis van deze gegevens moet,
net als bij pati€énten met diabetes, ook bij patiénten met
chronische gewrichtsziekten extra aandacht worden be-
steed aan het risico op HVZ. Een duidelijk advies hoe
dit ‘cardiovasculair risicomanagement’ bij patiénten met
chronische gewrichtsziekten moet worden uitgevoerd
staat in de recent verschenen Europese en Nederlandse
richtlijnen. Zo wordt jaarlijkse cardiovasculaire screening
geadviseerd van alle patiénten met RA. Om een nauw-
keurige tienjaarsrisicoschatting op HVZ te maken advi-
seert de Nederlandse richtlijn om bij de actuele leeftijd
van RA-patiénten 15 jaar op te tellen en dan het tien-
jaarsrisico op HVZ met behulp van een tabel te bepa-
len (zie figuur 1). Behandeling met cholesterol- en/of
bloeddrukverlagende therapie is dan geindiceerd als
dit risico 20% of hoger is. Daarnaast is uiteraard ook
krachtige onderdrukking van de ontsteking noodzake-
lijk. Alleen op deze manier kan het risico op HVZ bij
deze patiénten met chronische gewrichtsziekten wor-
den verminderd.

Helaas blijkt uit zeer recent onderzoek dat er in de da-
gelijkse praktijk nog vaak sprake is van zowel onder-
herkenning als onderbehandeling van cardiovasculaire
risicofactoren bij pati€nten met RA, zowel door de huis-
arts als door de reumatoloog. Het spreekt voor zich dat
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Figuur 1. Tienjaarsrisico op hart- en vaatziekten.
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Figuur 2. Kaplan-meiercurve van de periode zonder cardiovasculaire gebeurtenissen bij patiénten
met reumatoide artritis zonder diabetes (blauwe lijn), patiénten met diabetes mellitus type 2
(rode lijn) en de algemene bevolking (zwarte lijn).

de reumatoloog de leidende rol hierin moet nemen om 2014 ook aandacht voor hart en vaten essentieel. Op
deze ongewenste situatie te veranderen. Naast aan- termijn leidt dit wellicht tot verbetering van de levens-
dacht voor de gewrichten van onze patiénten is anno verwachting van onze patiénten!
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Chronische pijn in de reumatologie

Chronische pijn is een van de meest kenmerkende en
invaliderende symptomen, die resulteren in talrijke be-
perkingen in het dagelijks functioneren en een slech-
tere kwaliteit van leven bij patiénten met reumatische
aandoeningen. Bij veelvoorkomende reumatische aan-
doeningen, zoals reumatoide artritis en artrose, wordt
de pijn mede veroorzaakt door terugkerende ontste-
kingsactiviteit of opgelopen gewrichtsschade door bij-
voorbeeld verlies van kraakbeen. Echter, er is geen
een-op-eenrelatie tussen de ontstekingsactiviteit of
gewrichtsschade en de pijn die patiénten rapporteren.
Ook komt chronische pijn voor bij reumatische aandoe-
ningen waarbij de oorzaak van de pijn niet duidelijk
aan biomedische processen is toe te schrijven, zoals bij
fibromyalgie. Een mogelijke verklaring voor pijn in afwe-
zigheid van of niet in verhouding staande tot een noci-
ceptieve stimulus is centrale sensitisatie: een verhoging
van de gevoeligheid van centrale neuronen binnen het
centrale zenuwstelsel dat leidt tot overgevoeligheid voor
stimuli (hypersensitiviteit), met als gevolg een verster-
king, verlenging of verspreiding van de ervaren respons
op pijnlijke prikkels.

Bij reumatische aandoeningen hebben biopsychosoci-
ale modellen van pijn in toenemende mate aandacht
gekregen, zoals de pijnmodellen van Loeser en Melzack

ontstekingsactiviteit of verhoogde spierspanning), cog-
nitieve (bijvoorbeeld hypervigilantie voor lichamelijke
sensaties) en gedragsfactoren (bijvoorbeeld vermijding
van activiteiten) die deel uitmaken van de pijnervaring.
Voor de diagnostiek bij reumatische aandoeningen
wordt, naast de ziekteactiviteit of laboratoriumwaarden
(bijvoorbeeld BSE als acute ontstekingsparameter), de
subjectieve ervaring van pijn in kaart gebracht, bijvoor-
beeld met een numerieke pijnschaal. Ook worden in
toenemende mate aanvullende, in stand houdende cog-
nitieve en gedragsmatige factoren in kaart gebracht, die
chronische pijnklachten en beperkingen in het dagelijks
leven mede kunnen beinvioeden bij reumatische aan-

Pijngedrag

Pijnbeleving

Andrea Evers

(figuur 1). In deze modellen wordt de nadruk gelegd op
Henriét van
Middendorp

het complexe samenspel van fysiologische (bijvoorbeeld Figuur 1. Het multidimensionele pijnmodel van Loeser (1980).
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doeningen. Voorbeelden zijn het overmatig catastrofe-
ren over de gevolgen van pijn voor het dagelijks leven
of het zich terugtrekken en veelvuldig vermijden van
dagelijkse activiteiten bij pijn.

Chronische pijn bij reumatische aandoeningen kent
vaak een grillig en onvoorspelbaar beloop en is voor
veel patiénten hinderlijk en invaliderend. Doordat pijn
niet alleen een lichamelijke, zintuiglijke ervaring is,
maar ook cognitieve en gedragsfactoren bepalend zijn
voor de pijnervaring, worden naast medicamenteuze
behandelingen ook in intensiteit opbouwende educa-
tie-, begewegings- en leefstijlinterventies (bijvoorbeeld
oefentherapie) en cognitief-gedragsmatige trainingen
aangeboden (figuur 2). Het meest effectief in het ver-
minderen van pijn, functionele beperkingen, angst en
depressieve klachten is doorgaans het geven van een
multidisciplinaire behandeling waarbij patiénten zowel
educatie als oefen- en cognitieve gedragstherapie aan-
geboden krijgen. Echter, de effecten variéren per pa-
tiéntengroep en per individu. Cognitief-gedragsmatige
interventies richten zich met name op het veranderen
van cognities in het omgaan met pijn, reactivatie (het
voorkomen van overmatige vermijding van beweging)
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Bewegings- en
leefstijltrainingen

Cognitief-gedragstherapeutische
trainingen

Figuur 2. Indeling in verschillende behandelvormen voor chronische
pijn welke in multidisciplinaire behandelingen kunnen worden
gecombineerd.

en stressmanagement. Met behulp van deze behan-
delingen verminderen vooral de beperkingen in het
dagelijks leven en wordt de pijn voor patiénten beter
hanteerbaar, waardoor deze minder invioed heeft op de
dagelijkse activiteiten en de kwaliteit van leven van de
patiénten. Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen
welke specifieke onderdelen van deze behandelingen
voor welke patiéntengroepen in welk stadium van de
aandoening het meest effectief zijn, om chronische pijn
bij reumatische aandoeningen zo doelgericht en kosten-
effectief mogelijk te kunnen behandelen.
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Van wassen, wrijven en verzorgen
naar taakherschikking in de reumazorg

An apple a day keeps the doctor away, maar juist door
het eten van een appel koos de mens voor lijden en
sterven. Zo kwam er reuma en werd reumazorg nood-
zakelijk.

De reumazorg bestond aanvankelijk uit wassen, wrijven
en verzorgen door mantelzorgers gedreven door naas-
tenliefde of geldelijk gewin. Uiteindelijk heeft Florence
Nightingale (1820-1910) gezorgd voor erkenning van
het beroep van verpleegster, maar reumaverpleegsters
kwamen er pas in 1905. Toen richtte Jan van Breemen
zijn Instituut voor Physische Therapie op en zette hij de
reumatologie als medisch specialisme met zijn karak-
teristieke reumazorg nationaal en internationaal op de
kaart. Belangrijk genoeg, want 10% van de populatie
lijdt aan reuma en toen kon er niet veel méér gebo-
den worden dan niet-medicamenteuze reumazorg: de
reumarevalidatie. De focus lag daarbij naast wassen,
wrijven en verzorgen op rust, reinheid en regelmaat
en dat vond meestal plaats in speciale reumaklinieken,
waar de reumazorg werd verleend door speciaal opge-
leide reumaverpleegsters. De nazorg in de thuissituatie
werd verricht door transmurale districtsverpleegkundi-
gen van ReumaRevalidatie. Zij zorgden voor de maat-
schappelijke en psychosociale problematiek van de
reumapatiént, leverden revalidatiematerialen en deden
huisbezoeken.

In de jaren tachtig verdween deze districtsverpleeg-
kundige door het wegvallen van de traditionele sociale
netwerken, door reorganisaties in de zorg en door een
veranderende kijk op wat gezondheid is. De aandacht
verschoof van reuma als ziekte naar het vermogen om
te leven met reuma en haar beperkingen. Het aan-
spreekpunt voor de reumapatiént verdween hiermee
en de kennis van de reumarevalidatieverpleegkundige
dreigde met het badwater te worden weggegooid.

De vraag naar professionele reumaverpleegkundigen
nam echter sterk toe door de enorme vlucht van reuma-
tologische kennis en wetenschap. De ontwikkelingen op
diagnostisch en therapeutisch gebied en de verande-
rende inzichten in behandelstrategieén leidden tot een
verschuiving van klinische naar poliklinische reumazorg.
De reumaverpleegkundige verdween van de afdeling,
maar kwam poliklinisch terug als reumaconsulent.
Naast de (districts)verpleegkundige taken kreeg de
reumaconsulent een nieuw takenpakket: het adviseren,
informeren en voorlichten van reumapatiénten over
reuma en haar gevolgen, het bieden van ondersteuning
bij de maatschappelijke regelgeving en het organiseren
van multidisciplinair overleg om de reumazorg rond de
patiént te optimaliseren. Dit verdichtte zich tot de kern-
taak van de reumaconsulent: het coérdinatorschap van
de reumazorg rond de reumapatiént. De consultfunctie
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Florence Nightingale
(1820-1910). Britse verpleeg-
kundige, sociaal hervormer,
statisticus en mystica. Haar
wachtwoord was: Rust,
Reinheid en Regelmaat.

Annelise Linssen
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van deze reumaverpleegkundige was hiermee een feit
en in 1987 werd het beroep verpleegkundig reuma-
consulent (VRC) wettelijk erkend.

In de volgende 25 jaar werden preventie en optimale
reumazorg steeds belangrijker. Dubbele vergrijzing
leidde tot een tsunami van reumapatiénten en steeds
complexere zorg. Tegelijkertijd werd de reumapatiént
regisseur van zijn eigen reumazorg: zelfmanage-

ment, zelfeducatie en het gebruik van zelfhulptools en
beslishulpen werden modern. Dit alles leidde tot een

Reumaverpleegsters werk-
zaam in het Instituut voor
Physische Therapie te
Amsterdam.

stijgende werkdruk en tot capaciteitsproblemen met
opeenvolgend verdere specialisatie en professionali-
sering van de VRC en een toenemende belangstelling
voor taakherschikking: het in samenwerking met de
reumatoloog verschuiven van bepaalde taken naar de

Ruimte voor waterbehandeling in het Instituut voor Physische
Therapie te Amsterdam.
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VRC en naar de met een aanvullende mastersopleiding
opgeleide nurse practitioner (NP), vanaf 2009 verpleeg-
kundig specialist (VS) genoemd.

Het beroepspakket van de VRC en VS omvat naast de
consultfunctie ook zelfstandige taken, zoals het on-
dersteunen van zelfmanagement, geven van educatie,
monitoren van therapieén en vastleggen van ziekte-
activiteitsscores. De VS kan daarnaast ook zelfstandig
medische controles en intra-articulaire puncties/injec-
ties verrichten, medicatie voorschrijven en verwijzen
naar andere disciplines. Nieuw is de physician assistent
(PA) reumatologie, die eenvoudige medische taken van
de reumatoloog overneemt. Per 1 januari 2012 zijn VS
en PA voor vijf jaar ook wettelijk bevoegd zelfstandig te
handelen (zie wet BIG voor de VS en NAPA-certificaat
voor de PA).

Het einddoel omvat een op de individuele reumapatiént
toegesneden teambehandeling door shared decision
making met een centrale rol voor de reumapatiént.
Deze teambehandeling is ook internationaal volop in
ontwikkeling. Taakherschikking als onderdeel hiervan
is momenteel in EULAR-verband onderwerp van weten-
schappelijk onderzoek. De eerste resultaten zijn positief:
reumazorg die door VS in teamverband wordt gegeven
leidt tot betere uitkomsten en is kosteneffectief.
Reumaverpleegkundigen zijn inmiddels geintegreerd in
de Nederlandse reumazorg. In de toekomst zal hun rol
nog verder uitgroeien door verdere personalisatie van
de reumazorg. Zonder taakherschikking was deze ont-
wikkeling niet mogelijk geweest.
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Van afstand bekeken
De Nederlandse reumatologie door de ogen

van een expat

Nederland is, hoe je het ook wendt of keert, een klein
land. We zijn ons daarvan bewust (mijn opa sprak altijd
van ‘ons kikkerlandje"), maar beginnen soms pas na een
langer verblijf in het buitenland de betekenis ervan te
begrijpen. In het buitenland — voor mij is dat gedu-
rende veertien jaar de Verenigde Staten geweest en
sinds 1998 Zweden — worden we niet veel opgemerkt.
Nederland is maar zelden in het nieuws. Er moet een
grote ramp gebeuren of iets heel bijzonders aan de
hand zijn, zoals de troonswisseling misschien. Succes-
sen en falen van het Nederlands elftal willen de interna-
tionale pers ook nog wel halen, net als dat van andere
sterren in de sport of cultuur.

In de reumatologie ligt dat anders. Hierin is Nederland
een groot land of zoals dat met een irritant moder-
nisme kan worden aangeduid een ‘wereldspeler’. Met
bibliometrische indices kan worden aangetoond dat
de wetenschappelijke productie van de Nederlandse
reumatologie enorm is. In vele metingen ligt Neder-
land globaal gezien op de derde of vierde plaats, na de
Verenigde Staten en Groot-Brittanni€, maar vaak nog
voor Frankrijk en Duitsland, en altijd ver voor de vele
andere grotere landen binnen en buiten Europa. Ook de
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Aantal citaties in de internationale reumatologie, met Nederland op
een verdienstelijke derde plaats.

invioed van de Nederlandse reumatologie in de weten-
schappelijke context is groot. De wijd en zijd meest ge-
bruikte maat voor ziekteactiviteit bij reumatoide artritis
is de DAS, ontwikkeld in Nijmegen. De radiografische
schade bij deze ziekte wordt vaak gemeten met de
gemodificeerde sharp-vanderheijdescore uit dezelfde
werkplaats. Nederlandse studies zoals COBRA, BeSt en
Camera worden vaak genoemd.
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Wat is de verklaring van dit enorme succes van de
Nederlandse reumatologie? Daar is natuurlijk geen sim-
pel antwoord op te geven. Er zijn zeker meerdere facto-
ren die hieraan hebben bijgedragen. In de eerste plaats
heeft de academische geneeskunde binnen Nederland
een gerespecteerde en daardoor sterke positie. Zowel in
de studie als in de specialisatie wordt de wetenschap als
belangrijk gezien. Promotie is voor velen na het behalen
van het artsexamen een belangrijke volgende stap. De
promovendus heeft in Nederland een hogere status en
betere arbeidsvoorwaarden dan in de meeste andere
landen.

In de tweede plaats heeft de reumatologie in Neder-
land zeker veel baat gehad bij de goed functionerende
eerstelijnsgezondheidszorg. Er mag wat over geklaagd
worden, maar de dekkingsgraad en toegankelijkheid van
de eerste lijn en de lange traditie van de huisarts als een
familiedokter zijn vanuit Zweden of de Verenigde Staten
gezien welhaast utopisch. Door een zo sterke eerste lijn

heeft de specialist de ruimte en de mogelijkheid zich
werkelijk te richten op dat wat wezenlijk is voor het
specialisme. Ook maakt dit het bijvoorbeeld mogelijk om
door een gerichte activiteit de vroege artritis versneld bij
de specialist te krijgen, wat voor de patiént veel beter is,
maar ook de wetenschap enorm vooruit helpt.

In de derde plaats schijnt het mij toe dat de integratie
van de academische ziekenhuizen en de medische facul-
teiten in academische medische centra zeer succesvol is
verlopen. Het mag duidelijk zijn dat een samengaan van
de kliniek met de wetenschap vooral voor het klinische
onderzoek enorme mogelijkheden biedt.

Ten slotte kan de sleutelrol van individuen niet onge-
noemd worden gelaten. Het is duidelijk dat een aantal
personen door hun visie en daadkracht enorm heeft bij-
gedragen aan de successen van de Nederlandse reuma-
tologie. Maar gezien vanuit het buitenland was al lang
geleden het werk van pioniers als Jan van Breemen en
Nol Cats bekend en gerespecteerd. Terugkijkend op de

ontwikkelingen van de jaren negentig en later is het

Documents Citations Citations per . . )

Country {rank) {rank) document {rank) H index duidelijk dat de redacteur van dit boek en gedurende
United States 11309(1) | 282934(1) 28,8 (5) 177 (1) jaren van de Annals of the Rheumatic Diseases Leo
United Kingdom 6528 (2) | 160443 (2) 26,9 (7) 146 (2] ) i
Netherlands 3054 (6] | 96942 (3) 1,0 (1) 129 (3) van de Putte en de voormalige EULAR-president Ferry
Germany A808(3) | 91147(4) 21,719} 123 (4) Breedveld nog meer dan vele anderen hebben bijge-
France 4573(4) | 67821(5) 15,9 (13) 110(5) o
Canada 1927 (9) | 56 152 (6) 39,0 (2) 105 (6) dragen aan de grote stappen voorwaarts die in die tijd
italy 3421(5)| 55639(7) 18,3 (10 s417) zijn gezet. Een groot aantal academici bouwt inmiddels
Japan 2631(8) | 42381(8) 16,9 (11) £1(9)

Sweden 131a(11)| 40055 (9) 36,1 (4) 54 (7) voort op deze verworvenheden en het zou te ver gaan
Spain 2712 (7 | 37 240(10) 16,1 (12) 80 ({10} ze hier allemaal te noemen.

Switzerland 1162 (14) | 27 425(11) 26,7 (8) 7E(11)

Australia 1186 (13} | 25 665 (12) 27,3 (6) 75(13)

Belgium 778 (16] | 25 496 (13) 37,9(3) 78{11) Samenvattend kan men zeggen dat de internationale
Turkey 15965 (10} | 15 307 (14) 14,4 (14 53 {14) . o )
Paland B51(15) | 7 119(15) 8.4 (15) 38 (15) positie van de Nederlandse reumatologie uitstekend is,
Brazil 1288 (12) | 6116 (16) 7.5 (16) 34 (18} een goed voorbeeld van ‘waarin een klein land groot
In de top 16 van wetenschappelijke productiviteit doet de Nederlandse reumatologie het goed. kan zijn’.
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Systemische lupus erythematodes,

van oud naar nieuw

De Zwitserse arts Biett, werkend in Parijs, en zijn stu-
dent Cazenave staan aan de wieg van het beschrijven
van de ziekte systemische lupus erythematodes (SLE).
Aanvankelijk werd het ziektebeeld door hen respec-
tievelijk erytheme centrifuge en lupus erythemateux
genoemd, en geduid als een huidaandoening. Het is
Von Hebra die voor het eerst de term vlinderexantheem
gebruikte ter beschrijving van de klassieke wang-
afwijkingen en Kaposi die de systemische aard van
het ziektebeeld beschreef met symptomen als koorts,
gewichtsverlies, lymfadenoapthie en artritis. Meer dan
honderd jaar zijn gepasseerd alvorens alle huidig be-
kende, klinische, laboratorium- en histologische ver-
schijnselen zijn beschreven die toe te schrijven zijn aan
het ziektebeeld systemische lupus erythematodes. Dit
langdurige proces lijkt exemplarisch voor de complexi-
teit van dit ziektebeeld is.

Over factoren die een rol zouden kunnen spelen bij het
ontstaan van SLE zijn vele hypothesen geweest. Nog
voordat de tuberkelbacil werd ontdekt, werden SLE en
tuberculose met elkaar in relatie gebracht. Met de ont-
dekking van allerlei micro-organismen zijn veel bacte-
rién en virussen als etiologische factor beschouwd bij
het ontstaan van SLE, echter het bewijs daarvoor ont-
breekt. Andere exogene factoren die genoemd worden

bij de etiologie zijn zonlichtexpositie (1926) en medica-
tie, waaronder sulfasalazine, hydralazine en procaina-
mide. De grootste vooruitgang in de etiopathogenese
van SLE is geboekt door Hargraves in 1948 met het
aantonen van LE-cellen in het perifere bloed en in het
beenmerg, waardoor voor het eerst de gedachte ont-
stond dat SLE een auto-immuunziekte is. In de jaren
50 en 60 van de 20e eeuw is voor de diagnostiek van
SLE niet alleen het aantonen van het LE-celfenomeen
van belang geweest, maar ook van de vals-positieve
luesserologie (de zogenaamde wassermannreactie) en

Lupus (vulgaris of toch erythematodes?).
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Cazenave, eerste beschrijver
van lupus.

Alexandre Voskuyl
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Kaposi, eerste beschrijver van
systemische verschijnselen
van SLE.

het aantonen van antinucleaire factoren en de daaraan
gerelateerde serologische bevindingen, waaronder anti-
lichamen tegen dubbelstrengs-DNA (ds-DNA) en Smith
(Sm)-antilichamen. Hoewel inmiddels veel andere anti-
lichamen zijn beschreven bij SLE, zijn ds-DNA en anti-
Sm nog steeds de meest specifieke antilichamen voor
SLE. In hoeverre deze antilichamen een pathogeneti-
sche rol hebben is nog steeds onderdeel van onder-
zoek. De laatste jaren is toenemend inzicht verkregen
in genetische factoren die een rol spelen bij SLE, onder
andere door de beschikking over genome wide associ-
ation studies, waardoor nu twintig kandidaatgenen zijn
geidentificeerd. De mate van ontvankelijkheid wordt
verder bepaald door interactie met geslacht, hormonale
status, de hypothalamische as en defecten in de im-
muunregulatie. De huidige hypothese over de pathoge-
nese van SLE is als volgt: door een defect in de klaring
van apoptotisch materiaal, waaronder nucleosomen,
vormen zich talrijke autoantilichamen die uiteindelijk
leiden tot de vorming van immuuncomplexen. Deze
immuuncomplexen leiden ten slotte tot ontstekingen
in weefsels en organen. Bij deze cascade zijn hyper-
reactieve B- en T-cellen, alsook cytokinen betrokken.

De aanvankelijk zeer slechte prognose van patiénten
met SLE (minder dan 50% na vijf jaar) verbeterde snel
met de introductie van corticosteroiden, ontdekt door
de latere Nobelprijswinnaar en reumatoloog Hench.
De verbetering was vooral duidelijk voor patiénten
met nefritis met de introductie van cyclofosfamide,
waardoor in Kaukasische patiénten de vijfjaarsoverle-
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ving nu ongeveer 95% is, en het aantal patiénten dat
niertransplantatie behoeft sterk is gereduceerd. Intus-
sen wordt bij de behandeling van SLE-nefritis steeds
vaker het minder toxische mycofenolaatmofetil als in-

Verschijnselen van SLE beschreven.

Klinisch Auteur, jaar Plaats
Vlinderexantheem Von Hebra, 1845 Wenen
Panniculitis Kaposi, 1869 Wenen
Artralgie, adenopathie | Kaposi, 1872 Wenen
Artritis Philippson, 1892 Hamburg
Nefritis, purpura Osler 1895 Baltimore
Psychosis Bowen, 1896 New York
Raynaudfenomeen MacLeod, 1908 London
Fotosensitiviteit Pulay, 1921 Wenen
Peritonitis Friedberg, 1936 New York
Encefalopathie Daly, 1945 Minneapolis
Vals-positieve Reinhart, 1909 Hamburg
luesserologie
Leukopenie Goeckerman, 1923 | Rochester
Anemie Keefer en Felty, Baltimore
1924
Trombopenie Lyon 1933 Philadelphia
Wire loop glomeruli Baehr en New York
Klemperer, 1935
LE-cel Hargraves 1948 Rochester
Lupus anticoagulans Conley en Hartman, | Baltimore
1952
Antinucleaire Miescher en Geneve
antilichamen Fauconnet 1954
Anti-dsDNA en anti- Friou, 1957; New York
Sm-antilichamen Tan, 1966
Lupus bandtest Burnham, 1963 Detroit
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ductiebehandeling gebruikt. Opvallend genoeg is voor 1

alle patiénten hydroxychloroquine de hoeksteen van ? g:f;&“g"b';é‘::f
de moderne behandeling van SLE. Aanvankelijk alleen -

gebruikt bij patiénten met huidafwijkingen of artritis, mostropiite:.

wordt hydroxychloroquine nu bij alle SLE-patiénten
sterk aanbevolen, onder andere ter voorkoming van
opvlammingen. Zoals bij andere reumatische ziekten

zijn verschillende biologicals onderzocht, waaronder B-
celremmers. Voor het eerst in 50 jaar is een nieuw mid-

Philip Showalter Hench,
ontdekker van cortico-
steroiden.

del geregistreerd voor de behandeling van SLE, en dat

is een van de onderzochte B-celremmers.

De verbeterde overleving heeft indirect ook geleid tot

andere bij SLE vaak voorkomende comorbiditeit die

meer aandacht vraagt, zoals osteoporose en hart- en LE-cellen, zoals voor het eerst beschreven door Hargraves.
vaatziekten. Ook is specifieke zwangerschapbegelei-

ding nodig bij vrouwelijke patiénten met onder andere centrale rol. De snelle technologische ontwikkelingen
antifosfolipiden en/of SS-A- en/of SS-B-antistoffen. van de afgelopen jaren geven goede hoop voor verdere
Screening op risicofactoren en multidisciplinaire behan- inzichten in en de behandeling van SLE.

deling is van belang en de reumatoloog heeft hierbij een

1894 1949 1955 1965 1980-1990 =2008

Geschiedenis van medicamenteuze behandeling van SLE.
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H.R. Maricq (1925-2009).

Nella Houtman

Haarvaten onder de loep

Nagelplooicapillairmicroscopie heeft zich naast echo-
grafie een belangrijke plaats verworven als niet-invasief
beeldvormend onderzoek in de hedendaagse reumato-
logische praktijk.

Teruggaand in de geschiedenis vond microscopisch on-
derzoek van de microcirculatie in vivo reeds plaats in
dierexperimenten aan het begin van de vorige eeuw.
Toegankelijke velden voor onderzoek van de micro-
circulatie bij de mens waren de nagelplooi, de huid en
de slijmvliezen, zoals de onderlip of de conjunctivae.
De uitvoering met opvallend licht heeft tot gevolg dat
slechts de met rode bloedcellen gevulde capillaire lis-
sen worden waargenomen. In 1912 gebruikte de Ame-
rikaanse fysioloog W.P. Lombard voor het eerst de
met glycerine ingewreven nagelplooi voor de directe
waarneming van de capillaire vormen. Ook in Europa
werd de betekenis van de capillairmicroscopie door
verschillende onderzoekers erkend. In de jaren vijftig
van de vorige eeuw zijn capillaire vormveranderingen
toegeschreven aan verschillende inwendige ziekten en
constitutietypen. Deze bevindingen bleken niet repro-
duceerbaar. Bij nadere beschouwing bleek de invlioed
van voorgaande externe traumata op de beelden groot
te zijn, evenals de variatie in de beelden over de vin-
gers bij eenzelfde persoon.

De capillairmicroscopie mocht zich pas in de jaren zes-
tig verheugen op een hernieuwde belangstelling. Het
is dankzij Hildegard Maricq dat de nagelplooicapillair-
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microscopie een brede toepassing heeft gekregen bij
het fenomeen van Raynaud en bij systemische sclerose.

Hildegard Rand-Maricq werd geboren in Estland in 1925.
Na de Tweede Wereldoorlog ontsnapte haar familie via
vluchtelingenkampen naar Brussel. Ze leerde Frans en
voltooide haar studie geneeskunde aan de Vrije Univer-
siteit van Brussel in 1953. Een jaar later emigreerde ze
samen met haar echtgenoot John Maricq naar de Ver-
enigde Staten. Ze werkte als arts en begon onderzoek
naar de relatie tussen microcirculatie en schizofrenie in
New Jersey. In 1976 verhuisde ze naar Charleston S.C.
In samenwerking met E.C. le Roy, deskundige op het
gebied van systemische sclerose, kwam zij tot capillair-
microscopie bij ziekten waar een stoornis in de micro-
circulatie aannemelijk was. Zij benadrukte het belang
van het beoordelen van alle vingers en van de gehele
nagelplooi (widefield). Zij verzette veel werk met betrek-
king tot de standaardisatie en valkuilen van de techniek
van de nagelplooicapillairmicroscopie, de beschrijving
van verschillende capillaire patronen en hun klinische
betekenis.

Normaal liggen de capillairen regelmatig verdeeld als
U-vormige haarspeldbochten in de nagelplooi over
enige afstand evenwijdig aan het oppervlak.

Suggestief voor een (zich ontwikkelende) systeemziekte,
zoals systemische sclerose of zeldzamer dermatomyosi-
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tis zijn afwijkingen zoals pathologische verwijdingen van
de capillaire lissen, verminderde capillaire dichtheid, en
in ernstiger gevallen avasculaire gebieden of volledige
desorganisatie van de capillaire architectuur.

Voor de beoordeling wordt meestal gebruikgemaakt
van een kwalitatieve beschrijving, hoewel in onderzoek
ook kwantitatieve metingen zijn gedaan aan capillaire
diameters en dichtheid. Maricq beschreef het sclero-
dermiepatroon (SD pattern) en ontwikkelde een kwa-
litatief scoringssysteem. Cutolo beschreef recenter een
kwalitatief classificatiesysteem: early, active and late
SD pattern.

Bij een patiént die zich presenteert met het fenomeen
van Raynaud kunnen zowel een positieve test op anti-
nucleaire antistoffen als een afwijkende nagelplooicapil-
lairmicroscopie bijdragen aan een onderscheid tussen
een primair, verdacht secundair of secundair fenomeen
van Raynaud, c.q. geen, mogelijke en waarschijnlijke
onderliggende auto-immuunziekte. Tevens is in meer-
dere studies bij systemische sclerose een omgekeerde
relatie aangetoond tussen de capillaire dichtheid en
orgaanbetrokkenheid.

Hoewel de intra- en interbeoordelaarsbetrouwbaarheid
van de capillaire dichtheid bij ervaren beoordelaars
hoog is, is standaardisatie van de onderzoeksmethode
en optimalisatie van de beeldvorming noodzakelijk.
Dankzij de moderne nagelplooivideomicroscopie, die
wordt toegepast in een aantal academische onder-
zoekscentra in Europa, zijn kwantitatieve metingen
goed uitvoerbaar en reproduceerbaar. Niet onbelangrijk

Links: Normaal beeld in de linkerringvinger. De capillairen zijn regelmatig gerangschikt, geen
verminderde dichtheid (in de distale rij meer dan 6/mm) of abnormale vormen. Het meetlatje
heeft een lengte van 5 mm.

Rechts: Afwijkend beeld van de rechterringvinger. Verminderde capillaire dichtheid (in de distale
rij < 6/mm), vele reuzenlissen, extravasaten. Het meetlatje heeft een lengte van 5 mm.

in follow-upstudies is dat met deze methode vergelijking
in de tijd van de beelden in een gedefinieerd veld van
capillairen van de nagelplooi mogelijk is.

Samenvattend ligt de betekenis van nagelplooicapillair-
microscopie in vroegdiagnostiek en follow-up van pa-
tiénten met systemische sclerose en dermatomyositis.
Bij een patiént die zich presenteert met het fenomeen
van Raynaud kan worden uitgemaakt of er sprake is
van een primair of secundair fenomeen. In 2013 zijn
kwalitatieve afwijkingen (verwijding en verminderde
dichtheid van capillairen) opgenomen in de ACR/EULAR-
classificatiecriteria voor systemische sclerose.
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George Bruijn

Het ‘oog van Horus’ van

de reumatoloog

Tot de jaren tachtig van de vorige eeuw was het jaar-
lijkse rituele réntgenonderzoek van handen en voor-
voeten nagenoeg het enige beeldvormende onderzoek
waaraan de reumatoloog zich waagde. Musculoskeletale
echografie werd op bescheiden schaal buiten de reuma-
tologie bedreven; enkele publicaties waren verschenen
over uiteenlopende onderwerpen, zoals rotator cuffrup-
turen, kniekuilcysten en congenitale heupdysplasie bij
de pasgeborene. Deze onderzoekingen werden gedaan
met echokoppen die een frequentie boden van 5 of 7,5
MHz. Ondanks de suboptimale resolutie die met de lage
echofrequenties gepaard ging, zagen de reumatologen
W.A.A. Swen, werkzaam in het Medisch Centrum Alk-
maar, en G.A.W. Bruijn uit het Medisch Centrum Leeu-
warden, het voordeel van deze techniek vanuit het
patiéntenperspectief. In 1992 namen zij het initiatief om
een echowerkgroep op te richten binnen de gelederen
van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (toen
nog Nederlandse Vereniging van Rheumatologen gehe-
ten), met de naam Reumatologie en Ultrasound (REUS).
Het was een logische ontwikkeling dat genoemde reu-
matologen het bestuur vormden van deze werkgroep.
In die tijd was het overigens niet vanzelfsprekend dat
de beroepsgroep zich met echografie bezighield. Of-
schoon Bruijn en Swen tesamen met Dijkmans tijdens
het EULAR-congres van 1995 in Amsterdam een sessie
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Figuur 1. Echografisch onderzoek van de handgewrichten.

met de titel Why rheumatologists should be interested
in sonography? hadden georganiseerd, werd in 1998 op
een EULAR-symposium de lezing Should rheumatologists
do ultrasound examinations? gehouden. De activiteiten
van de REUS bestonden voornamelijk uit het organise-
ren van praktische echografiescholing in verschillende
reumatologenpraktijken. Met de jaren groeide het aan-
tal leden van de werkgroep en verbreedde het interes-
segebied zich. In 2012 werd daarom de naam REUS
omgedoopt in IRON (Imaging Rheumatology in the Ne-
therlands).

Op onderwijsgebied moest echter nog wel het een en
ander gebeuren. Enerzijds waren de specifieke behoef-
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Figuur 2. Enkele voorbeelden van echografische pathologie: synovitis
van het polsgewricht (linksboven), schouderbursitis (rechtsboven) en
tenosynovitis van de tibiali sposteriorpees.

ten van de reumatoloog op echogebied grotendeels
onbekend, anderzijds was er weinig bekend over de spe-
ciale competenties die reumatologen moesten aanleren.
Bovendien was het aantal indicaties volstrekt onontgon-
nen gebied. In 1998 werd het eerste musculoskeletale
echografiesymposium op Nederlandse bodem georgani-
seerd onder auspicién van de EULAR. De samenwerking
tussen enthousiaste Europese pioniers legde de basis
voor de huidige echografiecursussen voorafgaand aan
het jaarlijkse EULAR-congres, waarbij de cursus zich van
een basisniveau ontwikkelde tot een basis-intermediate-
advanced structuur van nu.

De ontwikkelingen in het onderwijs werden op de voet
gevolgd door die in het onderzoek. Een specifieke
OMERACT-werkgroep, bestaande uit wederom groten-
deels Europese reumatologen, kwam tot stand in 2004.
Deze internationale werkgroep heeft vanaf de oprichting
systematisch gewerkt aan standaardisering en validering

van de echografische beeldvorming van reumatische af-
wijkingen. Veelal via een delphiproces van consensus-
vorming werden echografische definities opgesteld voor
onder andere boterosies, synovitis, enthesitis, tenosy-
novitis en peesschade (figuur 2). Vervolgens werd de
reproduceerbaarheid van deze definities systematisch
getoetst tijdens OMERACT-patiéntenoefeningen.

Echografie heeft zich inmiddels dankzij de inspanningen
van velen binnen de nationale en internationale reuma-
tologie een volwaardige plaats verworven. In de spreek-
kamer speelt het een belangrijke rol bij het vroegtijdig
vaststellen van inflammatie en erosies, het verhelderen
van de reumatologische differentiaaldiagnose en het fa-
ciliteren van injecties en aspiraties (figuur 1). Meer dan
tweeduizend jaar geleden dichtten de Egyptenaren ma-
gische krachten toe aan het oog van Horus (figuur 3a);
anno 2013 heeft de reumatoloog zijn eigen alziend oog
(figuur 3b).

Figuur 3b. Het alziend oog van de reumatoloog: bursitis subacro-
mialis-subdeltoidea (met dank aan E. Naredo).
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Figuur 3a. Het alziend oog
van Horus uit de Egyptische
mythologie.
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Conny van der Laken

Van rontgenfoto tot PET-scan

Het aanbod aan beeldvormende technieken binnen
de reumatologie is de afgelopen decennia sterk uitge-
breid. Réntgenstraling werd in november 1895 min of
meer per toeval ontdekt door de Duitse natuurkundige
Wilhelm Conrad Rontgen. Tijdens zijn onderzoek naar
stroomgeleiding door gassen bij een lage druk ontdekte
hij dat hij met straling botten zichtbaar kon maken op
een zilverhoudende, fotografische film. De bekendste
foto is die van de hand van zijn vrouw, waarna de me-
dische wereld zich realiseerde wat voor een ontdekking
dit was. Drie maanden later werd de techniek voor het
eerst in de kliniek toegepast. Tot de jaren zeventig was
de reumatoloog afhankelijk van deze ‘gewone foto".
Maar op 4 oktober 1971 werden de eerste klinische CT-
beelden gemaakt, wat Hounsfield en Cormack de Nobel-
prijs voor Geneeskunde opleverde (1979). CT maakte
het mogelijk om sensitiever dan de conventionele
rontgenfoto naar bot- en kraakbeenschade te kijken.

In de jaren zeventig werden echografie en magnetic
resonance imaging (MRI) in de reumatologie geintrodu-
ceerd waardoor het mogelijk werd om informatie over
de weke delen te krijgen. Bij echografie wordt gebruik
gemaakt van ultrageluid wat door middel van een probe
en een laagje gel op de huid in het lichaam gebracht
wordt. De weefsels in het lichaam reflecteren deze ge-
luidsgolven die weer door de probe worden opgevangen
en worden omgezet in echosignalen. Door gebruik te

74

Figuur 1. Bilateraal botoedeem in peri-articulaire sacro-iliacale regio
(wit afgebeeld) op MRI (STIR-sequentie) als uiting van bilaterale
sacro-iliitis bij een spondylartropathiepatiént.

maken van het dopplereffect kunnen bewegende rode
bloedcellen in beeld worden gebracht. Zowel verdik-
king als doorbloeding van het gewrichtsslijmvlies en
pezen kunnen hiermee op gevoelige wijze worden op-
gespoord. Doordat ultrageluid moeilijk door bot dringt,
is echografie niet geschikt om afwijkingen in het bot
weer te geven. Bij MRI wordt het menselijk lichaam in



TMGN

een magnetisch veld gebracht. Hierbij wordt informatie
vergaard over onder andere het vochtgehalte in weef-
sels, waardoor voor de reumatologie relevante ontste-
kingsprocessen op een gevoelige wijze en in een vroeg
stadium kunnen worden opgespoord. Door toepassing
van verschillende sequenties levert MRI een verscheiden-
heid aan informatie op. De (short-tau inversion recovery)
STIR-sequentie laat op een gevoelige wijze vocht zien, en
is uitermate geschikt voor de visualisatie van botoedeem.
De T1-sequentie geeft gedetailleerde informatie over
eventuele afwijkingen in de anatomie en de contrast-
series tonen de weefsels met verhoogde doorbloeding,
wat indicatief kan zijn voor ontstekingsprocessen.

MRI speelt binnen de reumatologie heden ten dage een
rol in de differentiaaldiagnostiek en gewrichts- en weke-
delenproblematiek: atypische pijn en/of zwelling van
een gewricht en/of (peri-articulaire) weke delen, dan
wel verdenking op focale botbetrokkenheid. Daarnaast
heeft MRI een belangrijke plaats gekregen in de diagnos-
tiek van spondylartropathie (figuur 1). Ten slotte is MRI
een gevoelige, niet-invasieve techniek voor analyse van
vasculitis, zowel van grote vaten als van middelgrote tot
kleine vaten, in het bijzonder in het brein. Ook kunnen
trombo-embolische afwijkingen in het brein ten gevolge
van het antifosfolipidensyndroom op MRI zichtbaar wor-
den gemaakt, hoewel het differentiaaldiagnostisch vaak
lastig is deze op de scans te onderscheiden van vasculitis.

Parallel aan de ontwikkelingen in de radiologie heeft de
technologie in de nucleaire geneeskunde de afgelopen

jaren ook grote sprongen gemaakt. De meest geavan-
ceerde techniek is positronemissietomografie (PET), die
tegenwoordig veelal gecombineerd wordt met CT. PET
visualiseert pathofysiologie op moleculair niveau, in te-
genstelling tot MRI en echografie waarbij anatomische
veranderingen in beeld worden gebracht. Met behulp
van koppeling van radionucliden aan specifieke ligan-
den (tracers) kunnen receptoren op ontstekingsweef-
sel zichtbaar worden gemaakt, zoals op macrofagen
(figuur 2). De meest gebruikte tracer in de klinische
praktijk is [18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose ([18F]FDG),
een glucosederivaat dat opgenomen wordt in metabool-
actieve processen zoals ontstekingen. Naast de gede-
tailleerde anatomische beeldvorming met CT en MRI is
hiermee ook visualisatie van pathofysiologische proces-
sen op moleculair niveau mogelijk.

Figuur 2. Beeldvorming van artritis van kleine handgewrichten
(zwarte hotspots) van een RA-patiént middels PET en de macro-
fagentracer [*C](R)PK11195.
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Recent werd ook de hybridetechniek PET-MRI geintrodu-
ceerd, waardoor de informatie van beide technieken kan
worden gecombineerd. Binnen de reumatologie werden
de eerste onderzoeken met PET begin jaren negentig
gepubliceerd. Aanvankelijk betrof dit het visualiseren
van de cerebrale pijnrespons bij reumatoide artritis
(RA). Enkele jaren later bleek de techniek veelbelovend
voor de detectie van artritis. Met name voor de vroeg-
diagnostiek van RA (detectie van subklinische artritis)
en predictie van therapeutische efficiéntie van dure bio-
logicals kan PET (en/of MRI) wellicht een belangrijke
klinische meerwaarde krijgen, beide onderwerp van nu
lopende onderzoeken. In de huidige, klinische praktijk
van de reumatoloog wordt de PET-scan vooral gebruikt
bij de diagnostiek van grotevatenvasculitis, door beoor-
deling van ontstekingsactiviteit in alle grote vaten, afge-
beeld op de whole body scan (figuur 3).
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Figuur 3. [$FJFDG-opname in diverse grote vaten (zwarte
aankleuring vaatwanden) op saggitale (A) en coronale (B)

PET-beelden als uiting van grotevatenvasculitis.
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Artrose: een vergaarbak vol

kapotte gewrichten

Artrose is een volksziekte. We kennen allemaal wel ie-
mand die eraan lijdt; mogelijk zijn we dat zelf, anders
vaak iemand in onze naaste omgeving. Artrose in de
gewrichten kan de kwaliteit van leven zeer ongunstig
beinvloeden, omdat mensen met artrotische gewrichten
daaraan veel pijn en beperking kunnen ervaren. Geluk-
kig is dat niet bij iedereen het geval. Er zijn ook mensen
met milde verschijnselen van artrose waarbij de kwali-
teit van leven niet direct wordt verminderd.

Wat is artrose nu precies? Die vraag is niet zo gemak-
kelijk te beantwoorden. In de 18e eeuw was William
Heberden een van de eerste artsen die artrose heeft be-
schreven. Met zijn klinische observaties onderscheidde
hij binnen de reumatologische ziekten chronisch reuma.
Hij maakte echter nog geen onderscheid tussen artrose
en reumatoide artritis. Hij beschreef ‘erwtgrootte knob-
beltjes aan de vingergewrichten’, die wij nu kennen als
noduli van Heberden en een uiting zijn van handartrose.
Toen onderzoek van gewrichtsweefsel werd uitgevoerd,
eind 19e en begin 20e eeuw, werd chronisch reuma ver-
der onderverdeeld in inflammatoire en degeneratieve
gewrichtsziekten, waaronder artrose valt.

Hoe ontstaat artrose dan? In eerste instantie lag de
nadruk op beschadigingen als oorzaak van artrose.

William Heberden.

Artrose is dan een slijtageproces, dat toeneemt met
de leeftijd. Echter, het viel onderzoekers op dat artrose
ook vaak optreedt zonder dat er een duidelijk beschadi-
ging aan ten grondslag ligt. Bij vrouwen komt het nogal
eens voor via overerving in de vrouwelijke lijn of na de
overgang. Ook is het zo dat artrose vaak al op jonge
leeftijd wordt gezien, terwijl er 90-plussers zijn zonder
tekenen van artrose. We kunnen artrose dus niet sim-
pelweg bestempelen als een slijtageproces. Anno 2013
zien we artrose als de resultante van een disbalans tus-
sen afbraak- en reparatieprocessen in het gewricht. In
het dagelijks leven ontstaan doorlopend microbescha-
digingen die door continue aanmaak en afbraak van
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Typische noduli van Heberden en Bouchard bij patiént met
handartrose.

weefselbestanddelen worden gerepareerd. Wanneer het
lichaam niet in staat is de beschadigingen te herstellen
ontstaat een artrotisch gewricht. Er zijn ondertussen
veel risicofactoren voor artrose gevonden. Sommige
beinvloeden de gevoeligheid van een gewricht, ter-
wijl andere ervoor zorgen dat het gewricht aan hogere
belasting wordt blootgesteld. Artrose kan dus op veel
verschillende manieren ontstaan.

Hoe ziet een artrotisch gewricht eruit? Van oudsher werd
artrose beschouwd als een kraakbeenziekte. Zowel de
kraakbeencellen als het omgevend kraakbeenweefsel
gaan in kwaliteit achteruit en komen in een negatieve
spiraal terecht, waardoor de kraakbeencellen dood gaan
en kraakbeenweefsel verloren gaat. Nieuwe beeldvor-
mende technieken hebben echter duidelijk gemaakt
dat er veel meer mis gaat in een artrotisch gewricht.
Het bot verandert, aan de gewrichtsranden ontstaan
benige verdikkingen, zogenaamde osteofyten. Aan de
vingers komen deze overeen met de eerder genoemde
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noduli van Heberden. Binnenin het bot verandert het
beenmerg op sommige plaatsen. Op MRI-beelden zijn
deze gebieden goed te zien (ze worden bone marrow
lesions genoemd); de precieze rol hiervan is nog ondui-
delijk. Verder wordt er in MRI- en echografische stu-
dies bijna in alle artrotische gewrichten ontsteking van
het gewrichtsslijmvlies, ofwel synovitis, gezien. Weef-
selonderzoek bevestigt de aanwezigheid van synovitis
bij artrose. Met recht kunnen we artrose benoemen als
osteoarthritis, zoals de ziekte wordt aangeduid in het
Engels. Waar in het gewricht artrose ontstaat is ondui-
delijk, waarschijnlijk kan het in verschillende weefsels
ontstaan. Mogelijk zijn de vormen van artrose die in
verschillende weefsels ontstaan aparte ziekten.

Hoe kunnen we artrose behandelen? Helaas kunnen
we op dit moment een artrotisch gewricht niet herstel-
len. Wel kunnen we de symptomen verzachten door
voorlichting te geven en pijnstillers voor te schrijven.
Ook afvallen, oefen- en fysiotherapie, hulpmiddelen
en orthesen kunnen een gunstig effect hebben op de
symptomen. Is een artrotische gewricht helemaal kapot
en heeft de patiént veel last van de symptomen, dan
kan er een kunstgewricht geplaatst worden.

Kortom, artrose is niet één ziekte, maar een groep aan-
doeningen die uiteindelijk allemaal leiden tot destructie
en falen van het gewricht. De komende jaren is de uit-
daging om meer te begrijpen van de verschillende me-
chanismen die tot artrose leiden. Als dat lukt, kunnen
we vervolgens behandelingen ontwikkelen die niet al-
leen de symptomen, maar ook de ziekte zelf aanpakken.
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Het goud heeft zijn glans verloren

Goudverbindingen worden al heel lang toegepast in de
geneeskunde. Koch ontdekte aan het eind van de 19e
eeuw dat goudcyanide de groei van tuberkelbacillen
remde. Vanaf die tijd is geéxperimenteerd met goudver-
bindingen bij de behandeling van tuberculose. Forestier
heeft goud uitgetest bij reumatoide artritis, in de ver-
onderstelling dat er een relatie was tussen reuma en
een tuberculeuze infectie. Deze hypothese heeft geen
stand gehouden, maar toch bleek goud een effectief
middel bij reuma. Sinds de waarnemingen van Forestier
omstreeks 1930 werd goud op grote schaal voorge-
schreven bij verschillende reumatische ziekten, in het
bijzonder reumatoide artritis en arthritis psoriatica. Hal-
verwege de vorige eeuw was goud een van de beste
middelen bij de behandeling van reumatoide artritis.

De goudverbindingen vallen onder twee chemische
groepen. Het oudst zijn polymere water- of vetoplos-
bare complexen die toegediend worden door middel
van intramusculaire injecties. Op gewichtsbasis bevat-
ten deze preparaten 50% goud. Later zijn monomere
verbindingen ontwikkeld, waarvan auranofin (Ridaura®)
geregistreerd werd voor de behandeling van reumatoide
artritis.

Goudverbindingen hebben in vivo en in vitro vele ef-
fecten op ontsteking, immuunregulatie en weefseldes-
tructie. Het relatieve belang van deze verschillende
mechanismen in de klinische praktijk is onduidelijk.

Steiner, als reumatoloog verbonden aan het Jan van
Breemeninstituut in Amsterdam, schreef in 1949 in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde: ‘Toen de N.V.
Nourypharm met het voorstel bij ons kwam, een reeks
proeven te doen met haar nieuwe goudpraeparaat, heb-
ben wij ons gaarne hiertoe bereid verklaard: in de eer-
ste plaats om een Nederlands praeparaat ook een kans
te geven en ten tweede om — bij gebleken geschiktheid
van auromyose — voor ons land deviezen te besparen’.
In de studie, met 47 patiénten in iedere groep, bleek
Auromyose® (aurothioglucose) even effectief als het
standaardmiddel solganal B. oleosum. Ook in andere,
beter gecontroleerde studies zijn de positieve effecten
van goudbehandeling bij vooral reumatoide artritis be-
schreven. Het optreden van op rontgenfoto’s aantoon-
bare schade aan gewrichten werd vertraagd.

In Nederland was Auromyose lange tijd het enige gere-
gistreerde goudpreparaat.

De firma Nourypharma, later onderdeel van Organon,
leverde ampullen met een 2%- en met een 20%-oplos-
sing. De olieachtige oplossing moest langdurig en krach-
tig worden geschud voor de intramusculaire injectie. In
de eerste fase werden de injecties wekelijks toegediend.
De gangbare dosis was 50 mg, na een eenmalige proef-
injectie met 10 mg. Het effect werd bij een cumulatieve
dosis van 1.000 mg, als regel ongeveer na een half jaar
behandeling, geévalueerd. Bij onvoldoende effect werd
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de therapie gestaakt. Bij een verbetering werd de the-
rapie gecontinueerd, waarbij de injecties in een lagere
frequentie gegeven werden, in eerste instantie eenmaal
per 2 weken. Bleef het goed gaan, dan werd er zeer
geleidelijk verder afgebouwd, tot eenmaal per 6 weken.
Een volgende stap was dan het op proef staken van de
behandeling. Goud kon prachtige (langdurige en com-
plete) remissies geven. Maar vaker had de behandeling
geen of weinig effect, of moest de therapie gestaakt
worden als gevolg van bijwerkingen.

Huidreacties kwamen het meest voor. Veel reumapa-
tiénten wisten uit ervaring dat jeuk erger was dan pijn.
De dermatitis verdween soms pas lang na staken van
het goud. Opvallend vaak zag je tegelijk toch een goed
effect van de therapie, zodat hervatten in een lagere
dosis een optie bleef. Ook mondulcera konden zeer hin-
derlijk zijn. Een andere geregeld voorkomende bijwer-
king was het ontstaan van een nefritis met proteinurie.
Frequente laboratoriumcontroles waren een verplicht
onderdeel van de behandeling. Naast urine werd ook
het bloedbeeld gecontroleerd. Leukopenie, trombocyt-
openie en eosinofilie konden zo vroegtijdig opgespoord
worden. Zeldzaam waren bijwerkingen als een longin-
filtraat (goudlong) en enterocolitis. Bij langdurige goud-
behandeling kreeg de huid een vale, blauwgrijze kleur
(zie figuur 1). Jaren na de behandeling kon je goud nog
terugzien op een bekkenfoto, waar de injecties in de
gluteaalmusculatuur radiodense strepen achterlieten.
In 2001 heeft de firma Organon de productie van auro-
thioglucose vrij plotseling gestaakt, naar verluidt omdat
de noodzakelijke grondstoffen niet meer verkrijgbaar
waren. Massaal zijn patiénten toen overgestapt op
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aurothiomalaat (Tauredon®). De dosering, het effect
en het bijwerkingenprofiel van de twee goudpreparaten
zijn vergelijkbaar. Alleen een vasomotore (nitritoide) re-
actie, met duizeligheid, misselijkheid, blozen en transpi-
reren wordt alleen gezien bij aurothiomalaat.

Een aantal jaren was er ook een oraal goudmiddel, au-
ranofin (Ridaura®). Erg populair is het nooit geweest,
omdat de effectiviteit duidelijk minder was, hoewel het
ook minder bijwerkingen had.

In de jaren tachtig van de vorige eeuw zijn sulfasala-
zine en methotrexaat als nieuwe DMARDs doorgebro-
ken. Vanaf de jaren negentig werd goud langzamerhand
minder belangrijk. Het is meer toxisch en minder effec-
tief dan de nieuwe middelen. Met daarna nog de komst
van de biologicals is goud voornamelijk een middel van
vroeger geworden.

Figuur 1. Chrysiasis is een blauwgrijze verkleuring van de huid,
waaraan je RA-patiénten die langdurig goud gekregen hadden kon
herkennen. Bron: ACR Rheumatology Image Bank,

reference number 99-05-0040.
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De LE-cel leverde het bewijs dat
SLE een auto-immuunziekte is

In 1852 bedacht Cazenave de naam lupus érythéma-
teux (LE) voor de ziekte die we tegenwoordig syste-
mische lupus erythematodes (SLE) noemen. Niemand
had een idee hoe LE ontstond. De doorbraak kwam in
1948 met de bevindingen van twee hematologen en een
laboratoriummedewerker uit de Mayo Clinic. Hargraves,
Richmond en Morton vonden een speciaal type cel in
beenmergpreparaten. Die cel bestond uit een neutrofiele
granulocyt die een soort extra kern bevatte (figuur 1).
Nader onderzoek leerde dat de cel de extra kern ge-
fagocyteerd had onder invioed van serumfactoren van
de patiént. Omdat de cellen vrijwel uitsluitend bij SLE-
patiénten gevonden werden noemden ze zo'n cel een
LE-cel. De LE-cel is vooral een in-vitrofenomeen; in vivo
worden ze zelden gevonden. Incubatie van witte bloed-
cellen van een normale donor met serum van een LE-
celpositieve patiént leidt tot de vorming van LE-cellen.

De verantwoordelijke serumfactor is IgG. Het IgG van
de patiént bindt aan kernmateriaal afkomstig van ka-
potte cellen en samen met het complement leidt dat
tot opsonisatie en fagocytose door neutrofiele granu-
locyten. Al heel snel werd de LE-celtest gebruikt voor
de diagnostiek van SLE. In Nederland was in de jaren
vijftig van de vorige eeuw vooral Hijmans (Leiden) ac-
tief betrokken bij het ontwikkelen en verbeteren van
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Figuur 1. De LE-cel.

de test. Gezien de bewerkelijkheid en omdat er nieuwe
en meer kwantitatieve methoden zijn ontwikkeld, wordt
de LE-celtest nauwelijks meer gebruikt. Het grootste
belang van de LE-cel is dat deze leidde tot het inzicht
dat SLE-patiénten antistoffen maakten tegen hun eigen
celkernen en dat SLE dus een auto-immuunziekte is.
Blijft de vraag waar het IgG van de patiént precies mee
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reageert. In 1957 publiceerden vier groepen vrijwel
gelijktijdig dat SLE-patiénten antistoffen tegen DNA
maken. Bovendien worden er ook antistoffen gemaakt
die met andere kernbestanddelen reageren, maar over
het algemeen zijn dergelijke antistoffen niet erg spe-
cifiek voor SLE. Antistoffen tegen DNA, mits gemeten
met een goede methode, zijn zelfs specifieker voor SLE
dan de antistoffen die de LE-celfactor veroorzaken. Een
eenvoudige manier om anti-DNA te meten maakt ge-

Figuur 2. Crithidia luciliae. Het kinetoplast DNA is groen gekleurd door de binding van anti-DNA-
antistoffen.

bruik van de immunofluorescentietechniek en kijkt naar
binding van antistoffen aan de kinetoplast van Crithidia
luciliae (figuur 2). In tegenstelling tot celkernen be-
vatten deze kinetoplasten geen andere antigenen dan
DNA. Tegenwoordig zijn er naast de IFT op C. luciliae
en de radio-immunoassay ook goede ELISA-methoden
voorhanden als diagnostische test voor anti-DNA bij
SLE. Toch zijn er sterke aanwijzingen dat het niet de
antistoffen tegen DNA zijn die leiden tot LE-celvorming.
Met gezuiverd DNA kun je positieve sera niet adsorbe-
ren terwijl dat met kernen wel gaat. Recent is gepubli-
ceerd dat het waarschijnlijk antistoffen tegen histon H1
zijn die tot een positieve LE-celtest leiden. Patiénten
met antistoffen tegen H1 hebben allemaal een positieve
LE-celtest en gezuiverd H1 kan die activiteit uit serum
adsorberen. Blijft de vraag waarom patiénten met SLE
antistoffen tegen DNA en andere kerneiwitten maken.
Hoogstwaarschijnlijk komt dat doordat die patiénten
een defect hebben in het verwerken van oud kernmate-
riaal afkomstig van dode cellen. Tal van serumfactoren
zijn betrokken bij het netjes opruimen en recyclen van
kernmateriaal. Disfunctioneren van dat opruimingssys-
teem, zoals veroorzaakt door een deficiéntie in comple-
mentfactor C1q of in DNAse I, leidt dan tot expositie
van kernmateriaal aan het immuunsysteem, en dat
reageert door er antistoffen tegen te maken.
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Onderweg van care naar cure

Het is een reis door de afgelopen tijd en plaatsen waard
om iets te kunnen zeggen over deze ontwikkeling die
ook in de reumatologie van groot belang is geweest.
Zonder twijfel leven we nu nog niet in een tijd dat cure
care onnodig maakt. Care staat voor verzorging op
menselijke maat en cure staat voor genezing, en met
genezing bedoelen we het definitief uitschakelen van
een ziekte.

De reumatologische ziekteleer is sterk verbeterd in
de afgelopen vijftig jaar omdat het wetenschappelijk
onderzoek naar de feitelijke oorzaak van de inflam-
matoire reumatische ziekten belangrijke ontdekkingen
opleverde. Daarbij was de samenwerking van basale
medische wetenschappers, clinici en epidemiologen van
zeer groot belang.

Natuurlijk is tegelijkertijd het tijdsgewricht essentieel:
het maatschappelijke krachtenveld (politiek) en de fi-
nanciéle ruimte (economie) hebben een onmisbare rol
gespeeld, zowel in de opgaande lijn van reumazorg toen
alle professionele modaliteiten zich konden ontwikkel-
den, als in de neergaande lijn toen door economische
tegenvallers de politieke steun voor zeer specifieke reu-
mazorginstituten weer afnam, met sanering en samen-
voeging tot gevolg.

Het begrip ‘kwaliteit van leven’ is na de Tweede Wereld-
oorlog langzaam maar zeker uitgevonden, vooral toen
de reumapatiénten zelf gingen meespreken over hun
lotgevallen en behandelingen. Soms konden of mochten

Revalidatie van reumapatiénten.

ze zelfs hun eigen zorg regisseren! En dat is uiteindelijk
de emancipatie van de reumapatiént geworden: zelfbe-
wust en goed op de hoogte beslissen over de opties die
door deskundigen worden voorgelegd.

Qua plaats in de tijd zijn een aantal instituten van groot
belang geweest tijdens deze reumazorgontwikkelingen:
Sole Mio, het Jan van Breemeninstituut, Beatrixoord,
Groot Stokkert, de Sint Maartenskliniek en de Daniel
den Hoedkliniek.

Stuk voor stuk instituten die model stonden voor de
toen noodzakelijke multidisciplinaire reumatologische
zorg, gegeven in teamverband, waarin de menselijke
maat en de professionele efficiency centraal stonden.
Deze teams bestonden naast reumatologen uit fysiothe-
rapeuten, ergotherapeuten, psychologen, maatschap-
pelijk werkers en reumaverpleegkundigen. En verder
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in consult: orthopedisch chirurgen, plastisch chirurgen
en revalidatieartsen met hun orthesemakers en schoen-
technici.

In een rondreis zullen ze allemaal meer of minder de
revu passeren.

We beginnen in Leiden, naast Amsterdam de bakermat
van de Nederlandse reumazorg. Daar werd in 1953 het
initiatief genomen om de reumapatiénten die langdurige
behandeling nodig hadden, op te nemen in Sole Mio in
Noordwijk. Het ex-sanatorium werd geschikt gemaakt
voor de reumazorg die toen bestond uit behandeling
met goudinjecties en fysische middelen voor reactivatie
en pijnbestrijding. Hulpmiddelen werden uitgeprobeerd
en aanpassingen voor thuis werden bedacht en later
gerealiseerd. De fysische therapie van toen was nog

Gipsen rustspalk, 1975.
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op de oude leest geschoeid en gericht op thermothera-
pie, massage en oefentherapie om contracturen tegen
te gaan en spierkracht te versterken. Sole Mio functi-
oneerde tot 1997, daarna werd het opgenomen in het
Leidse Academische Ziekenhuis. Het latere LUMC is via
de reumaresearchafdeling uitermate belangrijk gewor-
den voor de ontwikkeling en inzet van onze moderne
biologicals. In Leiden is er dus als het ware een vloei-
ende overgang tussen care en cure ontstaan.

We reizen verder naar Amsterdam. Hier legde Jan van
Breemen de basis voor de Nederlandse reumabehan-
deling. Het woord reumatiek is door hem bedacht! Hij
startte poliklinisch en bouwde zijn activiteiten langzaam
maar zeker uit met een elan dat wereldwijd aandacht
kreeg. De Nederlandse Vereniging van Reumatiekbe-
strijding (het latere Reumafonds) en de Nederlandse
Vereniging voor Reumatologie danken hun bestaan in
zekere zin aan hem. Maar Amsterdam als grote stad
vereiste een pluriforme aanpak. Naast de ziekenhuizen
bleef het Amsterdams Centrum voor Reumatiekbestrij-
ding van groot belang. Later werd het omgedoopt tot
het Jan van Breemeninsituut aan de Jan van Breemen-
straat en weer later, na schaalvergroting, werd het een
onderdeel van Reade. In Amsterdam is de invioed van
de revalidatie altijd zeer groot geweest. De ergothe-
rapie was er een belangrijke paramedische therapie,
gericht op het zelfredzaam maken van de reumapa-
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Revalidatie van reumapatiénten in het zwembad.

tiénten door functionele training en voorlichting over
energieverdeling, gewrichtsbescherming en behoud
van beweeglijkheid. Handige hulpmiddelen en voor-
lichtingsbrochures waren er ruim voorradig. Verder was
er aandacht voor maatschoeisel om voetproblemen te
bestrijden. Daarnaast was er een gecombineerd spreek-
uur gericht op de reumahandproblematiek. En de psy-
choloog nam er een prominente plaats in bij het ‘leren
leven met reuma’.

Het volgende reisdoel is Beatrixoord in Haren bij Gro-
ningen. Tegenwoordig is het een revalidatiecentrum dat
hoort bij het Universitair Medisch Centrum Groningen.
Maar in 1964 werden in dit ex-sanatorium 45 reuma-
bedden geopend om aan de toenmalige verpleeg- en
verzorgingsbehoefte van de Noord-Nederlandse reuma-

patiénten te voorzien nadat een kleine watersnood een
eerdere behuizing onbewoonbaar had gemaakt. En nog
steeds zijn er in dit enorme gebouwencomplex reuma-
tologen aan het werk. In de jaren zestig tot negentig
van de vorige eeuw was de Groningse reumatologie
bekend vanwege de psychosociale insteek en de sa-
menwerking met de huisartsen en hun medewerkers in
de eerste lijn. Een model voor gedecentraliseerde zorg!
Overigens was in Groningen ook het eerste excellente
centrum voor reumahandchirurgie gevestigd.

Nu verder naar het bosgebied van Wapenveld in Gelder-
land. Daar werd door het Reumafonds vele jaren lang
het reumavakantiecentrum Groot Stokkert geéxploit-
teerd als vervolg op eerdere, soortgelijke initiatieven in
onder andere Zuid-Limburg. Om te voldoen aan de spe-
cifieke lichamelijke problemen van de reumapatiénten
werden hier in een bos speciale bungalows ingericht om
de zelfredzaamheid te ondersteunen en ook werd een
recreatiegebouw annex zwembad neergezet en beheerd.
Zo werd ook de patiéntenemancipatie ondersteund, een
emancipatie die vorm kreeg bij de stichting van de eer-
ste reumapatiéntenvereniging in Enschede in 1976. Hier
werd ook nog wetenschappelijk onderzoek uitgevoerd
gericht op de nabehandeling na reumachirurgie.

Op naar Nijmegen naar de Maartenskliniek boven het
Hengstdal. Al direct na de Tweede Wereldoorlog ont-
stond hier een reumatologieafdeling naast de eerder
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gestichte orthopediekliniek. Pas sinds 1979 was hier een
hechte samenwerking met de reumatologieafdeling van
het Radboudziekenhuis. Dat leidde tot een vruchtbare
groei van de behandelmogelijkheden voor de reuma-
patiénten. Ook hier was veel aandacht voor de integrale
teamzorg en daarbij vooral ook voor de opzet van een
businessformule die noodzakelijk was voor de moder-
nisering van de reumatologische behandeling. Verder
was er professionele aandacht voor gestructureerde pa-
tiéntenvoorlichting in het project ‘Werken aan Reuma’
en samenwerking met de orthopedisch chirurgen met
als doel de optimalisering van de reumachirurgie. Veel
patiénten profiteerden ervan, ook nu nog. De reuma-
researchafdeling van het Radboudziekenhuis was in-
tensief betrokken bij de ontwikkeling van de moderne
biologische ziekteremmers en daarbij bewees de grote
reumapolikliniek van de Maartenskliniek haar nut.

Last but not least een bezoek aan Rotterdam. De stad
vanwaaruit prof. Hans Valkenburg na eerdere Leidse
onderzoeksjaren ten slotte de Nederlandse reuma-
epidemiologie vorm gaf met internationaal erkend
baanbrekend werk. Maar die ook de vestigingsplaats
is van de Daniel den Hoedkliniek die in 1964 de deu-
ren opende voor de reumapatiénten uit de regio (nu is
het vooral een oncologisch centrum met alle betekenis
van dien). En van het Reumaverpleeghuis Hillegersberg
waar van 1968 tot 1981 liefdevolle en deskundige zorg
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werd verleend met het geduld en de improvisatie die
toen vooral voor de kwetsbare reumapatiénten nodig
waren. Reumaverpleegkunde was en is nog steeds
broodnodig, zowel in het ziekenhuis als tijdens het poli-
klinische bedrijf om heel de mens aandacht te geven.

Deze rondgang toont aan dat in de tijd dat er minder
‘curatieve’ antireumatische medicatie ter beschikking
was dan nu, vele handen nodig waren, vele mensen
zich betrokken voelden en zich ook daadwerkelijk inge-
zet hebben bij de alledaagse behandeling van en zorg
voor de reumapatiénten. Zo kreeg reumaresearch de
kans en de tijd om nieuwe biologische medicamenten te
ontwikkelen. We zijn op weg naar een moment waarop
na het stoppen van medicatie de ziekte niet meer terug
zal keren. Hopelijk is zoiets snel mogelijk door vroege
behandeling binnen de windows of opportunity.

Dat is het ultieme doel van de curatieve geneeskunde.
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Het profiel van de reumatoloog

Het woord ‘reuma’ komt oorspronkelijk van het oud-
Griekse werkwoord rheo, wat stromen betekent. De
oude Grieken meenden dat een kwaadaardig vocht van
de hersenen naar gewrichten en andere structuren in het
lichaam stroomde en daar klachten van pijn, stijfheid en
zwelling gaf. De reumatoloog zou in deze visie dan de
medisch specialist zijn die zich zou moeten bezighouden
met de bestrijding van dit kwaadaardige vocht. Het mag
duidelijk zijn dat dit niet het geval is. Maar wat doet een
reumatoloog dan wel? Dat hangt onder andere af van het
land en de setting waar de reumatoloog werkzaam is. In
Nederland ontwikkelde de reumatologie zich primair van-
uit de fysische geneeskunde. De grote voortrekker was
de Amsterdamse huisarts Jan van Breemen, die in 1905
het Instituut voor Physische Therapie tot stand bracht.
De fysische geneeskunde werd na de Tweede Wereldoor-
log omgevormd tot het specialisme revalidatiegenees-
kunde (officieel fysische geneeskunde en revalidatie).
Vanuit de interne geneeskunde werd in 1934 in Leiden
de eerste reuma-afdeling opgericht, mede ondersteund
door Van Breemen. In die tijd omschreef de Leidse hoog-
leraar in de inwendige geneeskunde Kuenen reuma nog
als: ‘Een verscheidenheid van aandoeningen die zenu-
wen, spieren, gewrichten en het bindweefsel overvallen,
waarbij pijnen, stoornissen in de functie en vaak ook
zwellingen optreden als gevolg van een ontsteking van
de aangetaste delen, die acuut of chronisch verloopt, in
genezing kan overgaan of tot blijvende veranderingen

voert, doch nooit tot ettervorming aanleiding geeft’ De
Nederlandse Vereniging van Reumatologen werd in 1945
opgericht en in 1948 werd de reumatologie als medisch
specialisme formeel erkend. De opleiding bestond uit een
driejarige opleiding interne geneeskunde gevolgd door
twee jaar reumatologie, waarmee de reumatologie for-
meel een apart intern specialisme werd naar analogie
van bijvoorbeeld cardiologie en longziekten.

De duale oorsprong van het specialisme — enerzijds de
fysische geneeskunde en anderzijds de interne genees-
kunde — heeft ook in andere landen een rol gespeeld
in de wijze waarop en door wie reumatische ziekten
worden behandeld. Zo worden in de landen ten oosten
van ons veel patiénten met reumatische ziektebeelden
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Samen op weg naar een
nieuw tijdsgewricht

Strategisch rapport voor de NVR, 1995.
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behandeld door niet-snijdende orthopeden of artsen in
kuuroorden en vinden veel reumatologen in Frankrijk,
waar de reumatologendichtheid veel hoger is dan in Ne-
derland, dat de sportgeneeskunde ook tot hun vakge-
bied hoort. De situatie in Engeland is meer vergelijkbaar
met die in ons land. Ook daar woedt echter nog regel-
matig de discussie over het profiel van de reumatoloog
getuige een editorial in het blad Rheumatology in 2007
met de titel What is a rheumatologist for?. Hierin werd
een keuze voorgesteld tussen twee verschillende opties:
hetzij concentratie op uitsluitend inflammatoire ziekte-
beelden, hetzij een centrale positie aan het hoofd van
de behandeling van ziekten van het bewegingsappa-
raat. Een soort compromis tussen beide benaderingen
werd ook nog mogelijk geacht, hoewel een betekenis-
volle definitie moeilijk zou kunnen zijn.

Dezelfde discussie speelde in Nederland in 1995 tijdens
het opstellen van het rapport Samen op weg naar een
nieuw tijdsgewricht, een initiatief van het toenmalige
NVR-bestuur onder voorzitterschap van Sjef van der
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Aankondiging van de start van de polikliniek reumatologie van het
Academisch Ziekenhuis Leiden op 1 maart 1934.
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In 1953 werd de toenmalige TBC-kliniek in Noordwijk omgebouwd
tot reumakliniek Sole Mio ten behoeven van de klinische reumazorg
van het Academisch Ziekenhuis Leiden.

Linden en bedoeld om de koers van de NVR voor de
volgende jaren uit te zetten. Hiervoor was het van be-
lang om allereerst het specialisme zo goed mogelijk te
definiéren. De discussie spitste zich daarbij toe op de
keuze tussen het zogenaamde smalle en brede pro-
fiel, te vergelijken met de keuze die twaalf jaar later
in Rheumatology aan de orde werd gesteld. Na uitge-
breide verkenningen, waarbij de mogelijke gevolgen
voor de toekomst van de reumatologie van deze keuze
werden verkend, werd gekozen voor het laatste profiel.
Gepleit werd voor een ‘brede intake van alle patiénten
met niet-traumatische aandoeningen van het bewe-
gingsapparaat voor diagnostiek en advisering over c.q.
het opstellen van een behandelplan’. Na aanname van
dit rapport door de leden van de NVR is dit profiel tot
op heden gehandhaafd: de reumatoloog is de interne
orgaanspecialist voor het bewegingsapparaat met een
brede kennis van de niet-traumatische aandoeningen
ervan, inclusief systeemziekten.
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Verandering in het klinisch beeld
van reumatoide artritis

Ondanks de vooruitgang in de medische wetenschap
zijn er weinig ziektebeelden werkelijk verdwenen. Groei-
ende welvaart, verbeterde hygiéne, en waarschijnlijk in
mindere mate de beschikbaarheid van antibiotica en
vaccins, hebben ertoe geleid dat ziekten die door micro-
organismen worden veroorzaakt minder vaak voorkomen
en minder lang voortwoekeren. Zo zijn tuberculeuze en
luetische artritiden zeldzaam geworden, en in principe
goed te behandelen, maar verdwenen zijn zij niet. Wel
zijn er ziektebeelden veranderd, bijvoorbeeld reumato-
ide artritis, zoals hieronder wordt geschetst.

Reumatologische ziektebeelden zijn minder vaak infec-
tieus van oorsprong en auto-immuunziekten komen mo-
gelijk juist vaker voor. Dit heeft mogelijk een relatie met
een verschuiving in pro- en anti-inflammatoire geneti-
sche profielen. Een erfelijke aanleg die is geassocieerd
met verhoogde vatbaarheid voor infecties geeft een ver-
minderd risico op auto-immuunziekten en andersom. Bij
afnemende selectiedruk door infecties is het mogelijk
dat in de huidige bevolking een erfelijke aanleg voor
het krijgen van een auto-immuunziekte vaker voorkomt
dan vroeger.

Bij reumatoide artritis is er ook een andere verklaring
voor een toegenomen incidentie. Vanuit de wens om
de ziekte eerder te kunnen diagnosticeren en behande-
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Dorothy Hodgkin, winnaar Nobelprijs voor Schei-
kunde in 1964.

len zijn de classificatiecriteria in de afgelopen decennia
meermaals bijgesteld, met als gevolg dat meer patién-
ten dan vroeger voldoen aan de classificatiecriteria, in-
clusief mogelijk personen met een andere aandoening.
Een positief effect van de gewijzigde classificatiecrite-
ria zou kunnen zijn dat reumatoide artritis in de huidige
tijd zich milder lijkt te presenteren dan vroeger. Dankzij
veranderde inzichten en uitbreiding van therapeutische
mogelijkheden kan reumatoide artritis ook steeds beter
behandeld worden. In de meerderheid van de patiénten
kan er een medicijn gevonden worden waarmee de ont-
stekingsactiviteit effectief wordt onderdrukt, en waarmee
het ontstaan of toename van bestaande schade kan wor-
den voorkomen. Het is daarbij opvallend dat met name
de zogenaamde biologicals, medicijnen op eiwitbasis
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gericht tegen bij het reumatische ontstekingsproces
betrokken cellen of cytokinen, alle ongeveer even vaak
effectief zijn, maar niet in dezelfde patiénten. Wie het
meeste baat heeft bij welk medicijn blijft vooralsnog een
kwestie van uitproberen. Als wordt vastgesteld dat de
ziekteactiviteit onvoldoende is gedaald, zal de medicatie
aangepast moeten worden: de ‘treat to target’-strategie.
De ‘window of opportunity’-hypothese stelt dat het
beloop van reumatoide artritis blijvend ten goede kan
worden beinvloed als vroeg (wellicht binnen 12 weken)
na aanvang van klachten wordt begonnen met antireu-
matische medicijnen. De gewijzigde classificatiecriteria
maken vroegere behandeling mogelijk en reumatologen
faciliteren en stimuleren daarom vroege verwijzingen.
In toenemende mate lijkt het mogelijk om de ziekte-
activiteit snel zodanig te onderdrukken dat medicijnen
daarna kunnen worden afgebouwd en gestaakt (‘medi-
cijnvrije remissie’) zonder dat er toename van klachten
of schade optreedt. Starten met een combinatie van
antireumatische medicijnen waaronder een biological of

Zelfportret van August Renoir (had ook reumatoide artritis).
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Reumatoide artritis is lang niet altijd meer zichtbaar (illustratie

van Mirjam Vissers).

prednison leidt voor de meeste patiénten tot snellere
onderdrukking van ziekteactiviteit dan starten met één
synthetisch middel. Pijn, zwelling en functiebeperking
nemen sneller af, zodat patiénten een grotere kans heb-
ben om hun gebruikelijke levensstijl te kunnen hervat-
ten. In ongeveer de helft van de patiénten kan daarna
de medicatie worden afgebouwd tot één enkel middel.
Een dergelijke strategie lijkt niet gepaard te gaan met
extra toxiciteit in vergelijking met een strategie die
combinatietherapie bewaard voor wie faalt op monothe-
rapie. Het is echter onduidelijk of met vroege combina-
tietherapie meer blijvende remissie kan worden bereikt.
Reumatoide artritis is niet verdwenen en zal niet snel
verdwijnen. Maar door aangescherpte verwachtingen
en door genoemde vernieuwingen in onze aanpak is
het ziektebeeld en de ziektelast voor onze patiénten aan
het veranderen. Het is aan ons om dit proces voort te
zetten, totdat reumatoide artritis geen chronische, mu-
tilerende, levensbedreigende ziekte meer is, maar een
acute aandoening die door tijdig efficiént behandelen in
(blijvende) remissie kan worden gebracht.
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De niche van stamceltherapie

Een stamcel is een cel die zich kan delen en differentié-
ren in een andere cel. Afhankelijk van het rijpingsstadium
wordt onderscheid gemaakt in totipotente (bijv. embryo-
nale), pluripotente (bijv. hematopoétische), multipotente
en unipotente stamcellen. Aan stamcellen worden magi-
sche eigenschappen toegeschreven, maar uit het feit dat
er verschillende soorten stamcellen bestaan en dat deze
al dan niet in combinatie met aanvullende behandeling
worden gebruikt blijkt dat stamceltherapie geen scherp
gedefinieerd begrip is. In het hierna volgende overzicht
wordt met stamceltherapie de klassieke stamceltrans-
plantatie bedoeld tenzij anders vermeld.

Stamceltransplantatie is sinds de eerste succesvolle
ervaringen in de jaren vijftig van de vorige eeuw niet
meer weg te denken bij de behandeling van maligne
ziekten, met name leukemie, lymfoom, en van levensbe-
dreigende immuundeficiénties. Oorspronkelijk toegepast
in de vorm van beenmergtransplantatie, wordt tegen-
woordig meestal gebruikgemaakt van perifere bloed-
stamceltransplantatie. Dit is een complexe, medische
interventie waarbij perifere bloedstamcellen worden
geisoleerd via leukaferese en zuivering van bloedstam-
cellen na voorbehandeling van een patiént (bij autologe
transplantatie) of gezonde donor (bij allogene transplan-
tatie) met chemotherapie en groeifactor (mobilisatie).
Deze voorbehandeling wordt enkele weken later gevolgd
door de hoofdbehandeling (conditionering) met hoogge-

doseerde chemotherapie, al dan niet gecombineerd met
totale lichaamsbestraling of antilichamen gericht tegen
lymfocyten. Deze behandeling veroorzaakt een langdu-
rige onderdrukking van het beenmerg. Dit is de reden
waarom stamcellen moeten worden teruggegeven,
waaruit leukocyten — inclusief lymfocyten, trombocyten
en erythrocyten — rijpen. Het immuunsysteem ontwikkelt
zich grotendeels stochastisch waardoor het receptorre-
pertoire van T- en B-lymfocyten na behandeling anders is
dan voor behandeling. Autoreactieve lymfocyten worden
door de conditionering grotendeels geélimineerd maar
dit proces is niet specifiek, ook ‘gezonde’ lymfocyten
worden uitgeschakeld en het immuunsysteem moet wat
dat betreft weer immunologische ervaring opbouwen.

Morton en Siegel waren de eersten die met een serie
publicaties tussen 1974-1979 de rol van beenmerg in
de pathogenese van een diermodel voor lupus erythe-
matodes aantoonden en de effectiviteit bewezen van
allogene beenmergtransplantatie, waarbij beenmerg
van voor lupus ongevoelige muizen werd getransplan-
teerd naar bestraalde muizen met lupus. Ikehara en Van
Bekkum bevestigden deze bevindingen in diermodellen
van lupus, diabetes mellitus en experimentele artritis in
1985 respectievelijk 1989. Van Bekkum liet zien dat niet
alleen allogene maar ook syngene beenmergtransplan-
tatie effectief was door ablatie van het immuunsysteem.
Deze belangrijke bevinding suggereerde dat patiénten
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Figuur 1. Susumu Ikehara,
pionier stamceltransplan-
tatie-onderzoek auto-
immuunziekten.

Figuur 2. Dirk van Bekkum,
pionier stamceltransplan-
tatie-onderzoek auto-
immuunziekten.

Jaap van Laar
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midden van rode bloedcellen.

met auto-immuunziekten wellicht ook met autologe
stamceltransplantatie konden worden behandeld.

In 1986 verscheen de eerste publicatie van een pa-
tiént met reumatoide artritis (RA) die met allogene
beenmergtransplantatie was behandeld voor een door
goudbehandelinggeinduceerde aplastische anemie,
wat resulteerde in een langdurige remissie van zijn
RA. Deze opmerkelijke observatie werd bevestigd door
andere auteurs, hoewel sommige patiénten later ook
een relaps kregen ondanks volledig donorchimerisme.
Dit suggereerde dat ziekteactiviteit in RA niet alleen
gedreven wordt door het immuunsysteem en dat allo-
gene stamceltransplantatie weliswaar potentieel cura-
tief is maar ziekteprogressie niet altijd voorkomt. Dat
autologe stamceltransplantatie ook langdurige remissie
van auto-immuunziekte kan induceren werd in 1989
beschreven bij een patiént met ernstige systemische
sclerose, de eerste keer dat een patiént primair voor
een auto-immuunziekte werd getransplanteerd.

De veelbelovende resultaten van genoemde dierexpe-
rimentele studies en transplantaties in patiénten met
reumatische ziekten vormden de basis voor een interna-
tionale samenwerking onder leiding van Tyndall en Grat-
wohl, waarbij hematologen en reumatologen patiénten
met ernstige, refractaire reumatische ziekten volgens
gestandaardiseerde richtlijnen behandelden met auto-
loge stamceltransplantatie en de uitkomsten centraal
registreerden. Inmiddels zijn hierin de gegevens van
meer dan 1500 getransplanteerde patiénten met een
auto-immuunziekte opgeslagen. Gezien de risico’s van
allogene stamceltransplantatie (inclusief afstotingsver-
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schijnselen) en het gegeven dat reumatische ziekten in
tegenstelling tot maligne ziekten niet op voorhand fataal
zijn, werd allogene stamceltransplantatie afgeraden.

Door verbeterde behandelingsstrategieén en toepassing
van effectieve biologicals voor RA en juveniele idiopathi-
sche artritis wordt stamceltransplantatie nog maar zelden
bij deze ziekten toegepast. Dit ligt anders voor patiénten
met progressieve vormen van systemische sclerose, voor
wie slechts weinig bewezen behandelingsopties beschik-
baar zijn. Verschillende studies hebben inmiddels laten
zien dat stamceltransplantatie resulteert in een snelle
versoepeling van de huid, verbetering van longfunctie
en het risico op voortijdig overlijden vermindert in ver-
gelijking met standaardchemotherapie. Autologe stam-
celtransplantatie is echter een kostbare behandeling
(ca. 40.000 euro) en gaat gepaard met deels onvermij-
delijke toxiciteit (haaruitval, infectierisico, respiratoire in-
sufficiéntie) waardoor voor- en nadelen altijd zorgvuldig
met een patiént moeten worden afgewogen.

Stamceltherapie heeft zich in korte tijd een plaats ver-
worven in de reumatologie, al is het een niche. De ef-
fectiviteit ervan hangt samen met het gecombineerde
gebruik van hooggedoseerde chemotherapie, lymfode-
pleterende antilichamen en de re-infusie van perifere
bloedstamcellen. Deze vorm van stamceltherapie kan
langdurige remissies induceren, samenhangend met
fundamentele veranderingen van het immuunsysteem.
Toekomstig onderzoek moet uitwijzen of andersoortige
stamcellen, zoals mesenchymale stromale cellen en
stamcellen uit navelstrengbloed, in de behandeling van
reumatische ziekten ook een plaats verdienen.
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De stem van de patiént

De brede emancipatiegolf van de jaren zestig van de
vorige eeuw heeft ook de reumatologie niet onberoerd
gelaten. Dit betekende dat in de jaren zeventig men-
sen met een reumatische aandoening zich gingen or-
ganiseren. Zij hadden behoefte aan het uitwisselen van
informatie over de ziekte, de mogelijkheden voor zwem-
men en bewegen in groepsverband en iets dat met de
geuzenterm lotgenotencontact werd benoemd. Na ver-
loop van tijd ontdekten een zestal lokale patiéntenver-
enigingen dat de belangenbehartiging eigenlijk gediend
zou zijn met een krachtige koepel op landelijk niveau.
Zo ontstond op 24 mei 1979 de Nederlandse Bond van
Reumapatiéntenverenigingen. De nieuwe organisatie
werd al snel een betrouwbare samenwerkingspartner
van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
(NVR) en het Nationaal Reumafonds. Waar het zaken

Reumapatiéntenvereniging.

Reumapatiéntenvereniging.

rondom de zorg en het onderzoek binnen de reuma-
tologie betrof, gaven zij vorm aan het poldermodel
binnen het opgerichte Tripartite Overleg Reuma. Een
mijlpaal werd bereikt toen de drie partijen gezamenlijk
in gesprek gingen met de toenmalige minister van ge-
zondheidszorg Els Borst. Dat leidde tot een ruimhartige
toelating van de nieuwe TNF-o-remmers in het Neder-
landse geneesmiddelenvergoedingssysteem.

De Reumapatiéntenbond groeide in bijna 35 jaar uit tot

een van de grootste en actiefste koepel- en service-
organisaties van Nederland. Op zijn hoogtepunt
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verenigde de bond 103 lokale en regionale reuma-
patiéntenverenigingen, een jongerenplatform Youth-r-
well.com en 6 landelijke ziektespecifieke organisaties. In
totaal vertegenwoordigde de bond 30.000 mensen met
reuma. Daarnaast gaf men het maandblad In Beweging
uit, dat circa 18.000 abonnees kende. De Reumapatién-
tenbond is in 2012 opgegaan in het Reumafonds met
als doel het versterken van de belangenbehartiging van
en voor mensen met reuma.

Mensen met reuma hebben in de afgelopen drie decen-
nia een actieve rol gespeeld bij het vormgeven van de
zorg. Dat komt omdat reuma een chronische ziekte is
en patiénten langdurig afhankelijk zijn van een goede
samenwerking met hun arts. Maar het past ook bin-
nen het beleid van de Nederlandse overheid die graag
ziet dat zorgvragers hun derde-partij-rol, naast die van
zorgaanbieders en zorgverzekeraars, serieus hemen. Die
betrokkenheid is zichtbaar op alle terreinen binnen de
reumatologie; of het nu gaat om de ontwikkeling van
richtlijnen en kwaliteitsindicatoren, de opleiding van
health professionals of de vormgeving van wetenschap-
pelijk onderzoek, steeds proberen reumapatiénten de
impact van hun ziekte op het dagelijks leven in dialoog
met professionals zichtbaar te maken. Het patient part-
ner project is hiervan een succesvol voorbeeld. Dit pro-
ject is eind vorige eeuw gestart in de Verenigde Staten
en nadien overgewaaid naar Europa. Mensen met reu-
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matoide artritis (RA) worden opgeleid om (toekomstige)
huisartsen, medisch studenten en fysiotherapeuten te
scholen in het gewrichtsonderzoek. Tijdens deze bijscho-
ling laten de patiénten aan de artsen zien hoe je zo'n
onderzoek het best kunt uitvoeren en vertellen erbij hoe
dat voelt. Het doel is om de vroegtijdige diagnostiek en
algemene kennis van RA te verbeteren. Omdat patiénten
als geen ander weten wat het betekent om met de ziekte
te leven, zijn zij bij uitstek geschikt om daarover te ver-
tellen. Het programma heeft op de meeste universiteiten
inmiddels een vaste plek in het onderwijs verworven.

Bruno van Albada, voorzitter van 1992-2000.
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Maar patiénten doen meer. In 2002 nodigde het
Reumafonds twee patiénten uit om toe te treden tot
de Wetenschappelijke AdviesRaad (WAR). Die patiént-
vertegenwoordigers, tegenwoordig ervaringsdeskun-
digen genoemd, werden zorgvuldig geselecteerd op
hun bekwaamheid om de stem van de patiént te laten
horen. Het was hun taak om het patiéntenperspectief
in de beoordeling van wetenschappelijke subsidieaan-
vragen door te laten klinken. Die nieuwe patiéntenrol
is in de loop der jaren uitgebreid met nieuwe taken.
Zo refereren patiénten tegenwoordig onderzoeksaan-
vragen of wetenschappelijke manuscripten, nemen zij
deel aan symposia of voeren zij zelf onderzoekstaken
uit. Bij al deze voorbeelden bestaat de verwachting
dat, als eindgebruikers van onderzoek betrokken wor-
den bij het formuleren van onderzoeksvragen, studie-
design en uitkomstmaten, de relevantie en praktische
bruikbaarheid van dat onderzoek zullen toenemen. De
onderhandelingstafel met zorgaanbieders en zorgver-
zekeraars is de meest recente loot aan de participatie-
boom. Ook daar adviseren patiénten tegenwoordig over
de kwaliteit van de zorg en de samenstelling van het
verzekeringspakket.

jong & reuma

Figuur 6. Logo Jongerenplatform.

Met het wegvallen van de Reumapatiéntenbond is de
landelijke codrdinatie, ondersteuning en training van
ervaringsdeskundigen verloren gegaan. Dat betekent
dat Nederland geen zelfstandige en door patiénten
bestuurde belangenvereniging meer heeft. Daardoor
dreigt ook de stem van de patiént verloren te gaan. Het
is daarom te hopen dat er in de komende jaren opnieuw
patiénten zullen opstaan die, net als in 1979, een mo-
derne en krachtige patiéntenbeweging weten te vormen
die, met gebruikmaking van nieuwe media, op een suc-
cesvolle manier de stem van reumapatiénten op lokaal,
landelijk en internationaal niveau kan laten horen.
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Mart van der laar

Computertechnologie en reumatologie
De hypecyclus van innovatie

Ambivalentie kenmerkt de mens. Dat geldt zeker ook
voor de introductie van computertechnologie in de
maatschappij, de geneeskunde en ook in de reumato-
logie. Enerzijds streven we steeds weer naar verbete-
ring, maar anderzijds worden we geremd door angst
voor veranderingen, vooral voor veranderingen van ons
eigen gedrag. Dat gaat zeker ook op voor de introduc-
tie van computertechnologie in de geneeskunde. In de
reumatologie hebben we succesvol gebruikgemaakt
van computertechnologie bij veel epidemiologisch on-
derzoek waarin de Nederlandse reumatologie goed is,
en staan we op het punt van een brede ingebruikname
van elektronisch patiéntendossiers. In veel ziekenhuizen
wil men het papier uit het ziekenhuis hebben terwijl
artsen en verpleegkundigen terugverlangen naar papier.
Ziekenhuizen gaan massaal over op een elektronisch
patiéntendossier en andere vormen van automatisering
waardoor kostenbesparing en transparantie zou moeten
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toenemen, terwijl in het veld de gebruikers het gevoel
hebben dat ze in een onwerkbare situatie terecht zijn
gekomen. Voor ons als primaire gebruikers is de emotie
gericht tegen de computer. We realiseren ons echter
niet dat onvrede over het functioneren van een compu-
ter bijna altijd terug te brengen is tot menselijke fouten.
De computer en de gebruiker delen dezelfde emotie:
waarom doet de ander nooit eens iets goed?

De verklaring voor eerder genoemde stellingnames
komt voor in het boek Mastering the Hype Cycle: How
to Choose the Right Innovation at the Right Time. De
auteurs beschrijven het accepteren, terugvallen en sta-
biliseren van innovatieve technologieén. Verwachtin-
gen kunnen leiden tot (te) snelle aanschaf door velen,
gevolgd door teleurstelling. Pas later kan een stabiel
implementatietraject ontstaan waarin gebruikers en
ontwikkelaars goed luisteren naar elkaar en de techno-
logie oplossingen biedt voor de wensen van de gebrui-
ker. Grafisch wordt deze cyclus beschreven in figuur 1.
De peak of inflated expectations ontstaat doordat de
ontwikkelaar enthousiast is over zijn product, maar niet
geluisterd heeft naar de wensen van de gebruiker. De
gebruiker heeft geen of weinig idee van welk probleem
hij wil oplossen. Hoe groter het verschil tussen beide
des te hoger deze piek. Marketing van het product kan
deze discrepantie verder opblazen waardoor de terugval
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Figuur 1. De hypecyclus van innovatie.

tot het punt trough of disillusionment wordt versterkt.
Pas daarna ontstaat een periode waarin gebruikers en
technici optimale afstemming bereiken over beschrijving
van het probleem waarop de technologie een oplossing
biedt: the slope of enlightenment.

Het herkennen van de hypecurve van innovatie is
niet moeilijk, denk aan de introductie van een nieuwe
iPhone. De uitdaging aan de gezondheidszorg is om bij
de in gang gezette automatisering, bijvoorbeeld elektro-
nische registraties in de reumatologie, te proberen de
peak of inflated expectations laag te houden, de trough
of disillusionment te beperken en te proberen elk in-
novatietraject te starten als the slope of enlightenment.
Dat betekent dat iedereen die te maken krijgt met ICT
zich moet realiseren dat de computer niet het doel noch
de vanzelfsprekende oplossing is. De technicus moet
luisteren naar de gebruiker en een oplossing bieden
voor de vragen en problemen van de gebruiker. De ge-
bruikers moeten zich realiseren dat ze eerst hun eigen
vragen en wensen moeten kennen en de problemen
moeten definiéren, voordat een ICT-systeem een oplos-
sing kan bieden. De slogan die Philips hanteert voor in-
novatie sluit daar volledig op aan: sense and simplicity.

Technologie moet een oplossing bieden voor problemen
van mensen en technologie moet intuitief zijn.

Het lijkt er sterk op dat de introductie van het elektro-
nisch patiéntendossier vooral een oplossing is voor het
probleem van het ziekenhuis: hoe zorg ik als ziekenhuis
dat onze dossiers beschikbaar zijn en weinig ruimte (en
geld) kosten. De vraag van behandelaar en patiént om
een overzichtelijk dossier, waardoor kwaliteit van zorg
bevorderd wordt en oneigenlijk werk vermeden wordt,
lijkt voorlopig niet gerealiseerd. Bottom-up reumatolo-
giespecifieke initiatieven lijken hierin wel verbetering
te brengen, zoals de manier waarop de ziekteactiviteit
(DAS28) en medicatie weergegeven wordt in figuur 2.
Op deze manier hebben we veel bereikt, maar de kan-
sen voor de toekomst zijn er voldoende. Betere, toe-
gankelijke dossiers en registers leiden tot transparantie
voor patiént, behandelaar, ziekenhuis, zorgverzekeraar,
overheid en ook voor de wetenschap: meten is toch
weten en dat kan nu met ICT beter dan ooit tevoren.
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Figuur 2. Computer genereert weergave van ziekteactiviteit versus
behandeling.

97



TMGN

Hendrik Sjogren.

Aike Kruize

Primair syndroom van Sjogren

Henrik Sjogren revisited

Oogarts Henrik Sjogren vond samen met zijn vrouw
Maria Hellgren, dochter van een vooraanstaand oogarts
in Stockholm, het leven in het provinciestadje Jonkoping
bijzonder saai. Juist hier maakte hij een begin met wat
zijn levenswerk zou worden, eerst de beschrijving van
keratoconjunctivitis sicca, het droge oog, en later de
herkenning van het symptomencomplex dat nu het syn-
droom van Sjogren wordt genoemd. Het belang daar-
van voor wie wij nu de sjégrenpatiént noemen kan niet
genoeg worden benadrukt.

Het syndroom van Sjogren wordt nu gedefinieerd als
een chronische auto-immuunziekte en wordt gekarak-
teriseerd door inflammatie van de exocriene klieren, in
het bijzonder van de traan- en speekselklieren. Des-
tructie van epitheel door lymfocytaire infiltraten leidt tot
verminderde exocriene secretie.

We weten de oorzaak niet, maar het algemeen geac-
cepteerde model van de pathogenese van het primair
syndroom van Sjogren (PSS) is dat er een zekere erfe-
lijke aanleg is, dat omgevingsfactoren, zoals een virus-
infectie, de epitheelcellen van speeksel en traanklieren
activeren, en er daardoor in die klieren een aanhou-
dende ontsteking optreedt met kenmerken van een
gegeneraliseerde auto-immuunziekte.

Vanuit dit model wordt er gestaag gewerkt aan het
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ontrafelen van veranderingen in het immuunsysteem.
Een belangrijk kenmerk van PSS is autoantistofproduc-
tie door B-cellen. De chronisch verhoogde activiteit van
deze B-cellen hangt samen met een verhoogde kans op
B-cellymfoom.

Onderzoek in PSS-patiénten laat zien dat het rem-
men van B-cellen door het medicijn rituximab leidt
tot afname van vermoeidheid en tot enige toename
van speekselproductie. Dit is bemoedigend. Er blijven
vragen als: Welke kosten zijn acceptabel? Wat zijn de
langetermijneffecten van B-celremming? Welke pa-
tiénten kunnen baat hebben bij het medicijn? Kan het
medicijn opnieuw worden gegeven als het eerder gun-
stige effect is verdwenen? Vervolgonderzoek (gerando-
miseerd gecontroleerd) naar effecten van rituximab en
andere middelen die B-celremming geven, is gaande.

Er zijn ook middelen als hydroxychloroquine en lefluno-
mide die al lang voor reumatoide artritis (RA) worden
gebruikt, die nu specifiek aanvullende eigenschappen
blijken te hebben die — in combinatie gebruikt — van be-
lang zouden kunnen zijn voor de behandeling van PSS.
Gentherapie gericht op lokale remming van ontsteking
in de speekselklieren staat nog in de kinderschoenen.
Daarnaast is er geleidelijk meer aandacht voor de rol
die T-cellen en andere cellen kunnen spelen in het ont-
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staan en het onderhouden van de verschijnselen van
PSS, waardoor gedacht wordt aan de mogelijke ont-
wikkeling van middelen die zich op T-cellen en T-cel-
producten richten.

Nu worden niet alle verschijnselen van PSS door het
pathogenetisch model verklaard. In diermodellen lijkt
opeenhoping van dendritische cellen vooraf te gaan aan
lokale ontsteking van speekselklieren en disfunctie van
speekselklieren lijkt vooraf te gaan aan auto-immuniteit.
Bij de patiént met PSS is er slechts beperkte samenhang
tussen de lokale ontsteking in speeksel- en traanklieren
en de mate van droogte. En de klachten van droogte be-
staan vaak al jaren. De diagnose PSS wordt pas gesteld
als de patiént zich meldt met droogte als gevolg van een
proces dat zich in voorgaande jaren heeft afgespeeld.
De analogie met RA gaat niet op omdat bij RA de be-
handeling erop gericht is gewrichtsontsteking te doen
verdwijnen zodat er geen schade aan kraakbeen en bot
optreedt. Zijn we bij de patiént met PSS dan te laat?

Het huidige onderzoek zal nieuwe mogelijkheden ople-
veren om de voortgaande ontsteking in PSS te remmen.
Wellicht zal het in de nabije toekomst mogelijk zijn die
patiénten met PSS te identificeren met verhoogde kans
op extraglandulaire manifestaties en met verhoogde
kans op lymfoom. Gerichte behandeling zal die ontwik-
keling dan kunnen tegengaan. Het is echter de vraag of
immuunmodulerende behandeling relevant is voor alle
patiénten met PSS. Voor de patiént met invaliderende
droogte en moeheid, waarvoor dat niet het geval is,
is het bemoedigend te weten dat er ook naar andere
oplossingen wordt gezocht. Zo is er onderzoek gaande
naar de invloed van gedragmodulerende therapie voor
invaliderende vermoeidheid van de patiént met PSS.

Voor adequate behandeling van de patiént met PSS
zijn inderdaad nieuwe inzichten nodig, en wel van het
kaliber van het in 1930 vernieuwende en in 2013 nog
steeds inspirerende inzicht van Henrik Sjégren.
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Harald Vonkeman

Vertrouwen in verantwoorde en
kwalitatieve reumazorg

De geneeskunde is bijna net zo oud als de mensheid
zelf. Al in de oudheid werden medicinale preparaten toe-
gepast bij reumatische aandoeningen. Zo beschrijft een
ruim 3500 jaar oude Egyptische papyrus de toepassing
van wilgenbast voor de behandeling van pijnlijke, stijve
gewrichten. Pas eind 19e eeuw werd uit wilgenbast de
werkzame stof salicylzuur geisoleerd, wat vervolgens de
weg bereidde voor de uitvinding van Aspirine®. Daar-
opvolgende reumatologische mijlpalen waren de uitvin-
ding van prednison in 1948, methotrexaat in 1953, en
meer recentelijk de biologicals.

De medische kennis neemt exponentieel toe met de tijd.
Er lijkt echter geen duidelijke relatie te bestaan tussen
de groeiende technische mogelijkheden van de medi-
sche wetenschappen en het vertrouwen dat leken hierin
stellen. Terwijl eerder aan de sjamaan bovennatuurlijk
helende krachten werden toegedicht en men zich vol
vertrouwen door chirurgijns liet aderlaten, lijkt er de
laatste jaren juist een stijgend publiek wantrouwen te
ontstaan richting artsen, zorginstellingen en soms de
gezondheidszorg zelf.

In de gezondheidswetenschappen wordt vertrouwen
steeds meer gezien als een belangrijk, meetbaar con-
struct. Hierbij is veel van het onderzoek gericht ge-
weest op het vertrouwen van de patiént in zijn eigen
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arts. Dit vertrouwen is een essentieel bestanddeel van
de arts-patiéntrelatie en is geassocieerd met patiént-
tevredenheid, therapietrouw en ook met de uitkomst
van de behandeling. Meer recentelijk is wantrouwen in
de gezondheidszorg naar voren gekomen als een gere-
lateerd, maar conceptueel verschillend, aspect van ver-
trouwen. Terwijl enerzijds pati€énten meestal een hoge
mate van vertrouwen in hun eigen arts rapporteren,
wat karakteristiek gebaseerd is op persoonlijke erva-
ringen, is anderzijds wantrouwen in de gezondheids-
zorg een wijdverbreid maatschappelijk verschijnsel,
dat vooral gevormd lijkt door de media en informele
publieke opinie.
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In sociologische termen kan vertrouwen worden gezien
als een mate van sociaal kapitaal: het geloof dat de
vertrouweling zal handelen in het beste belang van de
te vertrouwen persoon. In de gezondheidszorg wordt
vertrouwen gezien als de veelomvattende, multidimen-
sionale perceptie dat de gezondheidszorg in staat is om
te doen wat nodig is (technische competentie), maar
ook de intentie heeft om haar verantwoordelijkheden
te nemen richting patiénten en het publiek (congruentie
van waarden). De maatschappij verwacht dat de medi-
sche stand patiénten zal behandelen naar de medische
standaard en ethiek, zonder te discrimineren en zonder
gedreven te zijn door financieel gewin.

In het verleden hebben overheden veilige en effectieve
medische zorg gewaarborgd door het reguleren van
licenties voor het professioneel uitoefenen van de ge-
neeskunst. Medische professionaliteit is de basis van
het contract tussen geneeskunde en maatschappij. Het
vereist dat het patiéntenbelang boven dat van de arts
wordt geplaatst en dat er standaarden voor bekwaam-
heid en integriteit worden gezet en onderhouden. Het
publieke vertrouwen is essentieel voor dat contract. De
principes en verantwoordelijkheden van medische pro-
fessionaliteit moeten daarom glashelder zijn voor zowel
de medische professie als de maatschappij.

Vertrouwen is echter een staat en geen eigenschap
en is daarmee vatbaar voor verandering. De medi-
sche professionaliteit wordt belaagd door ingrijpende
maatschappelijke ontwikkelingen: groeiend individua-
lisme en afname van solidariteit, toenemende nadruk
op schaarsheid van middelen en kosteneffectiviteit van

behandelingen, de introductie van marktwerking, maar
ook de explosieve groei van de informatietechnologie,
de toenemende bewustwording van de beperkingen van
de medische wetenschap en de grote media-aandacht
voor incidenten in de zorg hebben hun weerslag gehad
op het publieke vertrouwen.

Er lijkt een disbalans te zijn ontstaan tussen de door
sensatiebeluste media gevoede publieke vraag naar
grenzeloze medische mogelijkheden en hetgeen daad-
werkelijk kan worden geboden. De medische weten-
schap maakt de transitie van eminentie naar evidentie.
Daar waar eminentie haar vanzelfsprekende gelijk uit-
straalt is evidentie afhankelijk van de sterkte van het
bewijs. De ontstane ruimte voor onzekerheid kan echter
worden geinterpreteerd als onkunde. Transparantie van
uitkomsten en zelfevaluatie van functioneren maakt de
medische professie kwetsbaar.

Vertrouwen komt echter van twee kanten. Juist in de
chronische reumazorg kan door verdere emancipatie en
empowerment van de patiént vertrouwen worden ge-
geven en worden herwonnen. Het is aan de medische
stand om hierin het voortouw te nemen, door steeds de
principes van medische professionaliteit uit te dragen,
door zich open en toetsbaar te durven blijven opstellen
en door patiénten te vertrouwen met een regierol. In
de 21e eeuw heeft men niet meer het vroeger van-
zelfsprekende vertrouwen in de personen en structuren
van de gezondheidszorg. De maatschappij vraagt om
inzicht in uitkomsten en participatie bij beslissingen. De
reumatologie kan echter met vertrouwen deze uitda-
gingen aangaan.
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Annelies Boonen

Van immobiliseren naar participeren

De geschiedenis van de niet-medicamenteuze zorg voor
patiénten met reumatische aandoeningen is veel ouder
dan de geschiedenis van de medicamenteuze behan-
deling. Zorg was eeuwenlang het enige wat men kon
bieden aan deze patiénten. De enorme vooruitgang in
de farmacotherapie resulteerde geleidelijk in een vrij-
wel exclusieve aandacht van de reumatoloog voor twee
belangrijke maar toch beperkte aspecten van de ziekte:
het onderdrukken van de ziekteactiviteit en het voorko-
men van gewrichtsschade. Gelukkig staat de laatste tien
jaar de patiént weer meer centraal en is er toenemende
aandacht voor de gevolgen van de ziekte die belangrijk
zijn voor de patiénten zelf, evenals voor de persoonlijke
voorkeuren van patiénten bij beslissingen over diagnos-
tiek en behandelingen en is er aandacht voor de manier
waarop de patiénten de zorg ervaren.

[...] approaching a disease without consideration
of its effect on the individual reduces the concerns
of the physicians about human suffering to mani-
pulatable, measurable portions but misses its human
dimensions [...]

M.H. Liang

De inburgering van evidencebased geneeskunde en
de vraag van beleidsmakers om ook aan te tonen dat
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Rust was een van de belangrijkste onderdelen van het behandelplan
voor patiénten met reumatoide artritis.

de aangeboden niet-farmacologische zorg niet alleen
effectief, maar ook doelmatig is, hebben inzichten in
diverse aspecten van zorg soms diametraal veranderd,
of hebben geleid tot het kritisch beoordelen van de niet-
medicamenteuze zorg.

Een eerste grote kentering betreft de inzichten omtrent
beweging. In de voorbije eeuwen kregen patiénten met
gewrichtsontstekingen en gewrichtspijn het advies om
de gewrichten zo weinig mogelijk te belasten en zij wer-
den zelfs langdurig gehospitaliseerd om voldoende te
kunnen rusten. Vaak gebeurde dit in gespecialiseerde
klinieken en welgestelde patiénten bezochten graag
een kuuroord, waar ook warmwater- en modderbaden
werden aangeboden. Rolstoelen en gewrichtsorthesen
werden snel ingezet om de gewrichten zo veel mogelijk
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te sparen. In de 21e eeuw krijgen reumapatiénten het
advies om vooral aandacht te geven aan voldoende be-
weging en in veel Europese landen worden groepsoefen-
programma’s aangeboden. Het is immers aangetoond
dat bewegen geen nadelige gevolgen heeft voor de
ziekteactiviteit en het ziektebeloop en bovendien weet
men dat bewegen een kernvoorwaarde is om volwaardig
en autonoom te blijven participeren in de maatschappij.
In deze lijn is er ook een kentering in de houding naar
arbeidsparticipatie. Waar de werkuitval bij pati€énten met
een reumatische ziekte enkele decennia geleden 50%
was na enkele jaren, is dit nu gereduceerd naar 30%.
Vanzelfsprekend heeft niet alleen de verandering in hou-
ding en het advies om te blijven participeren, maar ook
een vroegere diagnose en agressievere behandeling met
betere ziektecontrole hieraan bijgedragen.

Een tweede grote kentering in de zorg is de betrok-
kenheid van de patiént in het zorgproces. Gezien het
brede scala aan therapeutische mogelijkheden, waar-
tussen vaak slechts subtiele verschillen zitten, is het
ook reéel om rekening te houden met voorkeuren van
patiénten. Dit vraagt dat informatie over het ziekte-
beloop zelf, maar ook over de risico’s en effectiviteit
van behandelstrategieén worden gecommuniceerd op
een begrijpelijke manier, en dat de patiént zijn ziekte
zelf goed kan inschatten en een duidelijk beeld heeft
van zijn persoonlijke voorkeuren. Het onderzoek naar
effecten van educatie en zelfmanagementprogramma’s,
en van beslishulpen die noodzakelijk kunnen zijn bij ge-
deelde besluitvorming is volop in ontwikkeling. Hierbij
gaat ook aandacht naar de voor- en nadelen van het
inschakelen van moderne technieken, zoals onlinehulp-

middelen om de ziekte te monitoren, te communiceren
met zorgverleners en programma’s om bijvoorbeeld
zelfmanagement of therapietrouw te verbeteren. Net
zoals bij de medicamenteuze behandeling is ook hier
de steeds terugkerende vraag bij welke patiénten in
welke stadia van hun ziekte de behoefte bestaat aan
specifieke informatie of educatie. Ook hier echter is ge-
personaliseerde geneeskunde nog een droom.

Geheel in de lijn van de toenemende aandacht voor uit-
komsten van ziekte die belangrijk zijn voor de patiént,
worden patiénten zelf ook betrokken bij alle aspecten
van klinisch onderzoek. Binnen de tot eind december
2012 bestaande Nederlandse Reumapatiéntenbond zijn
een aantal patiénten opgeleid als onderzoekspartners
die mede richting geven aan het onderzoek, maar ook
vaak ingezet worden om onderzoeksgegevens te gene-
reren, te interpreteren en te dissemineren. Patiénten
stellen zich ook naar beleidsmakers toenemend op als
onderhandelingspartner en dit vraagt informatie en edu-
catie van een andere aard dan bij vragen die betrekking
hebben op persoonlijke gezondheid en preferenties.

Groepsoefenprogramma’s voor reumapatiénten.

103



TMGN

Roland Laan

De reumatoloog: generalist in het

medisch onderwijs

Bent u de reumatoloog tegengekomen tijdens uw arts-
opleiding? Als u de 45 al gepasseerd bent is de kans
groot dat u tijdens uw basisopleiding niet of maar heel
beperkt kennis heeft gemaakt met de reumatologie.
Voor de huidige generatie is dat anders. De moderne
medische curricula bieden de reumatoloog volop mo-
gelijkheden om bij te dragen aan de professionele vor-
ming van aanstaande collegae. En die kansen worden
in Nederland ook benut.

In de jaren zeventig van de vorige eeuw is in het medisch
onderwijs de eerste stap gezet in een ontwikkeling die
de grotere bijdrage van de reumatoloog mogelijk heeft
gemaakt. Waar het onderwijs voorheen langs de lijnen
van de grote disciplines was georganiseerd, gingen de
Nederlandse opleidingen geleidelijk over op een gein-
tegreerd model waarbij één onderwerp of thema van-
uit verschillende disciplines werd belicht. Aanvankelijk
werd daarbij de scheiding tussen preklinische en klini-
sche vakken gehandhaafd, maar in de jaren negentig is
ook die barriere geslecht. De klinische context werd ook
in de basisvakken richtinggevend. Waar de macht van
de grote disciplines en van de basisvakken afbrokkelde,
ontstonden kansen voor relatief jonge specialismen.

De reumatologie heeft de mogelijkheden goed gebruikt.
Om dat te illustreren laat ik u zien hoe de Nijmeegse
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reumatologen bij het medisch onderwijs betrokken zijn.
Ook in de huidige curricula bestuderen de studenten
traditionele basisvakken als anatomie, fysiologie, alge-
mene pathologie en immunologie. In Nijmegen wordt
dit onderwijs mede door reumatologen verzorgd. Zij
geven ook aan welke kennis en inzichten voor de toe-
komstige artsen nodig zijn, laten de studenten kennis
maken met de relevante klinische problematiek en be-
geleiden hen bij het maken van in de klinische con-
text geplaatste zelfstudieopdrachten. Op deze manier
wordt de klinische relevantie van de studiestof voor de
studenten helderder, wat ook ten goede komt aan de
studiemotivatie. Op soortgelijke wijze zijn de Nijmeegse
reumatologen ook betrokken bij het onderwijs in de
klinische epidemiologie en in de methoden van evi-
dencebased geneeskunde. Veel van dit onderwijs vindt
plaats in de eerste anderhalf jaar van de opleiding. In
de tweede helft van de driejarige bachelor ontmoeten
de studenten de reumatoloog opnieuw, maar dan in on-
derwijseenheden die het bewegingsapparaat centraal
stellen. Naast orthopeden, huisartsen, neurologen,
anatomen en radiologen spelen reumatologen hier een
hoofdrol: in een voor alle studenten verplichte klinische
cursus over het bewegingsapparaat en in het praktisch
onderwijs bij het aanleren van het lichamelijk onderzoek
van het bewegingsapparaat. Sinds jaar en dag is de pa-
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tiént daarbij onze partner. Tijdens de bacheloropleiding
volgen daarnaast jaarlijks twintig tot dertig studenten
de keuzecursus innovatieve reumatologie. De nadruk
ligt dan op het actuele, wetenschappelijk onderzoek
binnen ons vak en de betekenis daarvan voor de da-
gelijkse praktijk. Als afsluiting van dit blok formuleren
de studenten, onder begeleiding van een reumatoloog,
onderzoeksvragen en -voorstellen.

In het eerste decennium van deze eeuw kwam de
nadruk binnen het medisch onderwijs meer en meer
op algemene competenties en minder op vakspeci-
fieke eindtermen te liggen. Een ontwikkeling die nog
steeds gaande is en waarin de reumatoloog opnieuw
een belangrijke rol kan spelen. In Nijmegen treden
reumatologen op als mentor van groepen bachelor- en
masterstudenten. De medisch-professionele ontwik-
keling van de student staat daarbij centraal. De reu-
matoloog kan daarbij, als generalist in het ziekenhuis,
rolmodel zijn en aandacht vragen voor aspecten die in
de reumatologie al sinds jaar en dag mee gezichtsbepa-
lend zijn. Denk bijvoorbeeld aan de zorg voor chronisch
zieke patiénten, aandacht voor het functioneren in het
dagelijks leven en gedeelde besluitvorming.

De reumatoloog is als docent in het medisch onderwijs
niet meer weg te denken. Dat vraagt ook wat: noblesse

oblige. De voor het onderwijs noodzakelijke vaardighe-
den en competenties zit de reumatoloog soms ‘in het
bloed’, maar zelfs dan is een gerichte voorbereiding op
de uiteenlopende taken als docent op zijn plaats. Ge-
lukkig leeft dit besef ook bij de reumatologen zelf. Als
een van de weinige specialismen geeft het de artsen in
opleiding de kans zich didactisch te scholen en binnen
het kader van de opleiding tot reumatoloog een basis-
kwalificatie onderwijs te verwerven.

Hoe zal het verder gaan met de ontwikkeling van het
medisch onderwijs? De modernisering van de vervolg-
opleiding richt zich vooral op het optimaliseren van het
werkplekleren en op een nog groter accent op de alge-
mene competenties. Die ontwikkeling zal zich ook ver-
talen naar de initi€le opleiding. De reumatologie doet er
verstandig aan zich daarop voor te bereiden. Opleiders
moeten de daarvoor noodzakelijke competenties ver-
werven, zorgen voor een stimulerend opleidingsklimaat
en voor een ontwikkelingsgericht systeem voor feed-
back en beoordeling. Als we daar opnieuw succesvol in
zijn zullen coassistenten in de laatste fase van hun op-
leiding kiezen voor langer durende stages in de reuma-
tologie en zal ons vak zich ook blijven ontwikkelen.
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Hans Rasker
Harald Miedema

Belangrijke rol Commissie
Reumaonderzoek TNO in
reumatologisch Nederland

De Commissie Reumaonderzoek TNO (CR TNO) heeft
een belangrijke rol gespeeld in de ontwikkeling van de
Nederlandse Reumatologie door een scherpe beoorde-
ling van de kwaliteit van onderzoek en het bevorde-
ren van samenwerking tussen alle onderzoeksgroepen.
Hierdoor heeft Nederland een sterke bijdrage kunnen
leveren aan de kennisontwikkeling op het gebied van de
reumatologie en nemen Nederlandse onderzoekers nog
altijd internationaal een vooraanstaande positie in. Ook
op de beleidsontwikkeling voor de reumatologie had de
CR een duidelijke invloed.

In 1971 heeft de Raad voor Gezondheidsresearch van
TNO de Commissie voor onderzoek van reuma en an-
dere verwante stoornissen van het bewegingsapparaat
(CR) opgericht. Haar opdracht was het codrdineren van
wetenschappelijk reumaonderzoek in Nederland en het
stimuleren en advies geven aan subsidiegevers en over-
heid. De CR werd gesubsidieerd door het ministerie van
Volksgezondheid en viel organisatorisch onder TNO,
maar inhoudelijk was zij geheel onafhankelijk.

Vanaf 1971 nam het aantal onderzoeken en proefschrif-
ten sterk toe. De inbreng van Hans Valkenburg was
hierbij erg groot. Zijn positieve kritische opmerkingen
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verhinderden vriendjespolitiek bij de toekenning van
onderzoeksgelden, in een sfeer waarin niemand werd
gespaard, maar iedereen respectvol behandeld. Ook
werd er veel gelachen, omdat de onderlinge verhoudin-
gen meestal zeer goed waren.

Ieder centrum was vertegenwoordigd in de CR, waar-
door iedereen op de hoogte was van elkaars activiteiten
en plannen. Mochten twee centra hetzelfde willen doen,
dan werd alleen het beste projectvoorstel gehonoreerd
of werden de gelden aan beide onderzoeksgroepen toe-
gewezen, mits men samenwerkte.

De CR heeft enkele effectieve samenwerkingsverban-

den tot stand gebracht.

- De Standaard Diagnose Registratie van Reumatische
ziekten (SDR) ging in 1977 van start en omvatte eerst
rond 20% en later 80% van de patiénten die een
reumapolikliniek in Nederland bezochten. Hierdoor
werd veel onderzoek mogelijk gemaakt met tiental-
len publicaties tot gevolg.

- De werkgroep Standaardisatie reumaserologie werd
in 1976 opgericht. Uit deze werkgroep is de Stichting
Referentie Laboratorium Reuma Serologie (RELARES)
voortgekomen. Deze zorgde voor standaardisatie van
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de serologische onderzoeken in de reumatologie, wat
essentieel was voor een goede interpretatie van de
uitslagen.

- De werkgroep Systemische Lupus Erythematosus
(SLE) functioneerde vanaf midden jaren tachtig.

- In later jaren nam de interesse voor onderzoek naar
psychosociale factoren en kwaliteit van leven toe.
Op dit terrein kwam de werkgroep Sociaal weten-
schappelijk onderzoek reumatische aandoeningen
(SWORA) tot stand, gericht op kennis-uitwisseling en
afstemming.

De Reumatologie was een van de eerste vakgebieden
die zich sterk ontwikkelde op het gebied van de kli-
nische epidemiologie. Het rapport Reuma Onderzoek
Meerdere Echelons (ROME) maakte duidelijk hoeveel
mensen in Nederland een reumatische aandoening had-
den en door wie ze behandeld werden. Later werd het
rapport Reumatische Ziekten in Nederland opgesteld,
waarvan het Reumafonds veel gebruik heeft gemaakt
in landelijke campagnes.

De CR stelde zich ten doel om een nationaal reuma-
onderzoeksbeleid op te stellen. Tijdens het voor-
zitterschap van Hans Rasker werd het rapport
Reumaonderzoek in Nederland, een strategische ver-
kenning van de jaren negentig (1990) opgesteld, met
belangrijke inbreng van Sijmon Terpstra (bedrijfseco-
noom AZG) en Cees van Winzum (directeur MSD). Het
werd duidelijk dat onderzoek, onderwijs en zorg samen
in één beleidsplan hoorden. Met harde cijfers werd aan-
getoond dat bij veel mensen arbeidsongeschiktheid kon
worden voorkomen of beperkt door betere reumazorg.
Een direct resultaat van dit rapport en de lobby in Den

De Commissie Reumaonderzoek in retraite in Wassenaar 1990,

ter voorbereiding van het reumaonderzoeksbeleid.

Op de foto van links naar rechts voorste rij: Pieter Prins,

Hans Bijlsma, Hans Rasker (voorzitter CR TNO), Leo van de Puite,
Ferry Breedveld, Frank Gribnau. Tweede rij van links naar rechts:
Floor Kraaimaat, Anthony Driessen, Bert Feltkamp, Harry Verkleij,
Els Borst (dagvoorzitter), Jurjen de Boer, Martin van Rijswijk,

Sjef van der Linden, Henk Smid, Cees van Winzum,

Sijmon Terpstra, Hans Valkenburg.

Haag was uitbreiding van het aantal orthopeden. Waar-
schijnlijk was er een grote indirecte invloed, doordat
een veel beter inzicht was ontstaan in zowel de mense-
lijke, maar ook de economische aspecten van het pro-
bleem reuma en het belang van tijdige en adequate
behandeling.

In 2001 werd de CR opgeheven en werden de werk-
zaamheden overgenomen door de Nederlandse Vereni-
ging voor Reumatologie en het Nationaal Reumafonds.
Nog steeds profiteert de Nederlandse reumatologie van
de vliegende start die destijds dankzij de CR kon wor-
den gemaakt.
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Rinie Geenen
Erik Taal

De biopsychosociale benadering

van reuma

Vandaag de dag is er binnen de reumatologie aandacht
voor zowel de biomedische als psychosociale kant van
reuma. Een radicaal biomedisch model bekijkt ziekte
uitsluitend in termen van abnormale biologische proces-
sen. Dit geeft inzicht in het ziekteproces (disease), maar
schiet tekort in het begrijpen van het totale ziektebeeld
(illness). Een invloedrijk artikel van Engel uit 1977 is een
markeerpunt voor de overgang van het reductionisti-
sche biomedische model naar het bredere biopsychoso-
ciale model. Dit model gaat uit van een wisselwerking
tussen biologische, psychologische en sociale processen
en verklaart waarom dezelfde ziekte-ernst heel verschil-
lend kan uitwerken bij individuele patiénten. Het reu-
matische ziekteproces heeft nadelige gevolgen voor de
patiént, zoals symptomen en verminderd welbevinden
en functioneren (figuur 1). Op hun beurt staan symp-
tomen, welbevinden en functioneren ook onder invioed
van fysiologische (bijvoorbeeld hormonen), psychische
(bijvoorbeeld gezondheidsgedrag) en sociale (bijvoor-
beeld emotionele steun) processen. Ten slotte beinvioe-
den deze processen het ziekteproces. Een depressie of
het niet hebben van een levenspartner kan er bijvoor-
beeld toe leiden dat men minder goed medicatie in-
neemt, niet trouw is aan een bewegingsprogramma of
minder snel naar een arts gaat.
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De ontwikkeling van de biopsychosociale benadering in
Nederlands onderzoek kreeg in de jaren tachtig een im-
puls toen de landelijke werkgroep voor Sociaal-Weten-
schappelijk Onderzoek bij Reumatische Aandoeningen
(SWORA) werd opgericht. Psychologen, fysiotherapeu-
ten, reumatologen, sociologen, ergotherapeuten, epide-
miologen, verpleegkundigen en patiénten maken deel
uit van deze werkgroep. De doelstelling van de SWORA
is het bevorderen van kwalitatief hoogstaand sociaal-
wetenschappelijk onderzoek (tabel 1). Om de kwaliteit
van multidisciplinaire zorg te bevorderen streeft de

reumatisch

ziekteproces

symplomen
welbevinden
functioneren

Figuur 1. Een biopsychosociaal model van reuma.
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Tabel 1. Onderwerpen van fundamenteel en toegepast sociaal-
wetenschappelijk onderzoek bij reumatische aandoeningen.

¢ Gevolgen van reumatische aandoeningen voor
lichamelijk, psychisch en sociaal functioneren van
de patiént en voor sociaalmaatschappelijke pro-
cessen (werk, economische aspecten, mantelzorg
en structuur, het gezondheidszorgsysteem).

 Omgaan met reumatische aandoeningen en
risicofactoren (coping, cognities en sociale steun).

¢ Ontwikkeling van diagnostische en evaluatieve
instrumenten.

¢ Behandeling en preventie (bewegingsinterventies,
houding, cognitieve gedragstherapie, voorlichting,
zelfmanagement, leefstijl).

o Kwaliteit van zorg en communicatie
(doelmatigheid).

» Patiéntenperspectief (zorgbehoefte, tevreden-
heid, prioriteiten).

Bron: Ned Tijdschr Reumatol 2006;9(1):62-3.

SWORA ook naar multidisciplinaire samenwerking en
implementatie van sociaal-wetenschappelijke kennis en
onderzoeksbevindingen.

Ook in de klinische praktijk is de biopsychosociale be-
nadering steeds beter zichtbaar. Een halve eeuw gele-
den werd nog volop rust voorgeschreven aan patiénten
met reuma. Tegenwoordig worden patiénten met reuma
aangemoedigd om in beweging te blijven en een ple-

zierig en zinvol leven te leiden. Niet-medische werkers
in de gezondheidszorg, health professionals, spelen een
belangrijke rol in de verwezenlijking van deze doelen
en hebben in Nederland een duidelijke plek verworven
binnen de reumatologische zorg. Deze ontwikkeling
werd in 2005 geaccentueerd met de oprichting van de
Nederlandse Health Professionals in de Reumatologie
(NHPR), een samenwerkingsverband tussen alle in de
reumatologie werkzame professionele werkers, met uit-
zondering van medisch specialisten. Het doel van de
NHPR is de organisatie van disciplinaire en multidiscipli-
naire activiteiten gericht op het voorkomen en vroegtij-
dige ontdekking van reumatische aandoeningen en het
bieden van een kwalitatief hoogstaande behandeling,
zorg en voorlichting die bij patiénten met reumatische
aandoeningen moet leiden tot een beter functioneren
en welbevinden op lichamelijk, psychisch en sociaal
gebied. De NHPR bereikt deze doelstelling door 1) het
bevorderen van kennis en vaardigheden van health
professionals, 2) het bevorderen van (inter)nationale
samenwerking en uitwisseling van kennis binnen en
tussen disciplines en 3) het verspreiden van informatie
over onderzoek, behandeling, voorlichting en zorg.

Naast ontwikkelingen in onderzoek en in de zorg is nog
een derde ontwikkeling stimulerend geweest voor de
biopsychosociale benadering. Dat is de toenemende
inspraak en participatie van patiénten binnen reuma-
tologische zorg en onderzoek. Van patiénten wordt
verwacht dat ze meer de regie nemen over hun eigen
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= Reumabologie publicaties
400
=== Psychosociaal thema

Aantal publicaties
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Figuur 2. Wetenschappelijke publicaties van Nederlandse auteurs in
reumatologische tijdschrifien gedurende de afgelopen 20 jaar en het
aandeel van publicaties met een psychosociaal thema daarin.
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zorgproces en nauw betrokken zijn bij beslissingen over
hun behandeling. Ondanks de toegenomen kennis en
mondigheid van patiénten, vinden veel patiénten het
overigens nog moeilijk om de daarvoor benodigde in-
formatie te verkrijgen en te begrijpen.

Het aandeel van publicaties met een psychosociaal
thema binnen de reumatologie is toegenomen. In het
bibliografische systeem Web of Science werden 20 jaar
geleden ongeveer 100 Nederlandse publicaties in het
onderzoeksgebied reumatologie geteld (figuur 2). In-
middels staat de teller rond 400. Het aantal publicaties
met een psychosociaal thema, zoals gedrag, cognitie,
emotie, sociale steun en moeheid, nam toe van onge-
veer 15 publicaties 20 jaar geleden tot ruim 100 nu. Dat
is een toename van ongeveer 15% tot bijna 30% van
het totaal aantal publicaties. Het reflecteert dat in de
21e eeuw meer en meer sprake is van een biopsycho-
sociale benadering van mensen met een reumatische
aandoening.
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Alternatieve behandelingswijzen
Van alternatief naar regulier en vice versa?

Hoewel de Wet op de Uitoefening der Geneeskunst van
Thorbecke in 1865 zorgde voor een splitsing in ‘regu-
liere’ en ‘alternatieve’ geneeskunde, bleef tot ver in de
20e eeuw de grens tussen alternatieve en reguliere be-
handeling in de reumatologie vaag. De grens tussen
reumatische ziektebeelden was evenmin scherp; tot
de ontdekking van HLA-B27 werd gediscussieerd of er
onderscheid was tussen reumatoide artritis (RA) en de
ziekte van Bechterew en nog langer over het verschil
tussen RA en arthritis psoriatica. De basistherapie van
‘primair chronisch reuma’ was rust en oefentherapie
— nu noemen we dit kuuroordbehandeling — en er was
medicamenteuze therapie met aspirine en goudinjec-
ties. Tot ver na de Tweede Wereldoorlog werden allerlei
(vermeende) infectiehaarden, zoals tanden, tonsillen
en galblazen verwijderd met de hypothese dat RA
erdoor veroorzaakt werd. Andere strategieén waren
‘koortsbehandeling’ (koorts opgewekt met melkinjec-
ties en zelfs met malariaparasieten), zwavelinjecties,
mierenzuurinjecties en bloedtransfusies met bloed van
zwangere vrouwen (omdat bij veel zwangeren RA in re-
missie gaat); vrouwen werd zelfs aangeraden zwanger
te worden. Ook werd primair de behandeling gericht
— naar verluidt met enig succes — op de vermeende
psychogene oorzaken van RA. Men ging absorptie van
‘toxinen’ uit het maag-darmkanaal tegen door middel

van purgeren (kunstmatig ledigen van maag en dar-
men), darmantiseptica, en door beinvloeding van de
darmflora met de Lactobacillus bulgarica. Opmerkelijk
in dit kader zijn de recente opleving van aandacht voor
darm- en mondbiotoop bij het ontstaan van RA, de mo-
derne psychologische aanpak van reumatische aandoe-
ningen met onder andere cognitieve gedragstherapie
en de bevinding dat kuuroordbehandeling effectief is bij
RA, de ziekte van Bechterew en fibromyalgie.

Met rapporten in de begin jaren tachtig van de vo-
rige eeuw (Alternatieve Geneeswijzen in Nederland en
Medisch alternatieve geneeswijzen. Een rapport van de
Nederlandse Vereniging van Rheumatologen) werden
alternatieve behandelingswijzen, waaronder homeo-
pathie, manuele alternatieve behandelingswijzen,

She's not exsctly doing ourimage a lof of
good, isshal
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antroposofie, kruidengeneeskunde en acupunctuur, ge-
leidelijk duidelijker onderscheiden van reguliere genees-
kunde. Het reumatologenrapport, dat met algemene
stemmen door de ledenvergadering werd aangenomen,
droeg uit dat de reumatoloog hun patiénten — in over-
leg — de vrijheid moet geven om (tevens) een alterna-
tieve methode te proberen. Daar werd ook veelvuldig
gebruik van gemaakt; uit meerdere onderzoeken bleek
dat ongeveer 55% van de patiénten van reumapolikli-
nieken ten minste een alternatieve behandelaar had
bezocht. De meeste patiénten willen graag het advies
van hun reumatoloog over alternatieve behandelingen
horen; in de Europese richtlijnen voor opleiding tot reu-
matoloog is opgenomen dat de arts op de hoogte moet
zijn van alternatieve behandelwijzen.

Hoewel veel mensen onderzoek naar effectiviteit van
alternatieve behandelingswijzen verknoeid geld vinden,
heeft dat onderzoek nuttige maatschappelijke en kos-
tenbesparende resultaten opgeleverd en draagt het bij
tot de noodzakelijke kennis van reumatologen. Enkele
Nederlandse voorbeelden: nadat was aangetoond dat in-
jecties met Rheumajecta en Vasolastine (vermeende en-
zymen), zie figuur 1, niet werkzaam waren bij RA, artrose
en fibromyalgie werd Rheumajecta — dat tot dan toe re-
gulier kon worden voorgeschreven — uit de handel ge-
nomen en werd de behandelkliniek voor ‘enzymtherapie’
in Haarzuilens gesloten. Visolie had bij onderzoek anti-
inflammatoire effecten en was daardoor geen alterna-
tieve behandeling meer. Meerdere meta-analyses gaven
inzicht in effecten van alternatieve behandelingswijzen.

In 1997 werd de wet op de Beroepen in de Individu-
ele Gezondheidszorg (BIG), gericht op de kwaliteit van
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Figuur 1. Rheumajecta en Vasolastine.

de individuele beroepsuitoefening, ingevoerd. Alterna-
tieve behandelaars mogen werken zonder formele be-
voegdheid, maar bepaalde medische handelingen zijn
voorbehouden aan artsen. Alternatieve behandelaars
kunnen wel lid worden van een beroepsorganisatie met
een eigen klachtenregeling en/of tuchtrecht, maar deze
beroepsverenigingen bepalen zelf hun opleidings- en
kwaliteitseisen. Dat heeft echter niet tot veel onder-
zoeksinitiatieven van hun kant geleid.

Belangrijke trends van de laatste decennia laten de
reumatologie en de alternatieve behandelingswijzen
niet onberoerd. Nieuwe sociale media zorgen voor bre-
dere (en ongenuanceerdere) en vooral snellere informa-
tievoorziening. Daarnaast zijn er effectieve therapieén
beschikbaar gekomen voor artritis, waardoor artritis
waarschijnlijk minder een focus vormt voor alternatieve
behandelingswijzen, aangezien deze vooral aange-
wend worden voor aandoeningen waar geen (optimaal)
effectieve reguliere therapie voor is. Alternatieve behan-
delingswijzen zullen echter niet verdwijnen; belangrijk
is er verstandig mee om te gaan, zoals het reumato-
logenrapport in 1981 al aangaf.
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Gerichte blokkade van het
reumatische ontstekingsproces?

Eind vorige eeuw ontstond het inzicht dat het cytokine
tumornecrosefactoralfa (TNF-o.) een sleutelrol vervult
bij sepsis. Experimenten waarbij sepsispatiénten wer-
den behandeld met een TNF-blokker hadden echter
niet het gewenste effect. De herkenning dat TNF-o. ook
een belangrijke rol speelt in het reumatische ontste-
kingsproces leidde tot de introductie van de eerste TNF-
blokkers in de reumatologie. De eerste gepubliceerde
resultaten door Maini et al. lieten indrukwekkende ef-
fecten op de ziekteactiviteit zien. Ook de progressie van

B-celtherapie selectief gericht op CD-20 positieve B-cellen.

radiologische schade leek tot het verleden te behoren.
Al snel kwamen andere TNF-blokkers beschikbaar, in-
middels zijn het er vijf. Het advies is ze te combine-
ren met methotrexaat wegens het additieve effect. In
de afgelopen jaren kwamen ook anders aangrijpende
biologicals beschikbaar, namelijk middelen gericht op
B-celdepletie, T-celremming, of remming van interleu-
kine-1 en -6. Bij een toenemend aantal reumatische
ziektebeelden is behandeling met biologicals mogelijk,
zoals bij arthritis psoriatica, de ziekte van Bechterew,
juveniele idiopathische artritis, periodieke koortssyn-
dromen, jicht en enkele systeemziekten. Ook worden
TNF-blokkers inmiddels toegepast bij psoriasis en in-
flammatoire darmziekten.

De aanvankelijke euforie van een gerichte remming van
het reumaproces met ontbreken van (toename van)
schade aan de gewrichten bleek al snel ook een keer-
zijde te hebben. De remming van TNF-o vindt niet al-
leen plaats in het reumatische ontstekingsproces, maar
ook bij de granuloomvorming bij tuberculose. Enkelen
van de eerste patiénten die in Nederland behandeld
werden ontwikkelden een reactivatie van een in het
verleden opgelopen tuberculosebesmetting. Het uitslui-
ten van tbc-contacten of het eerst behandelen van een
besmetting met tbc voor starten van een behandeling
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werd een voorwaarde voor starten met een TNF-blok-
ker. Ook de kans op andere infecties is wat verhoogd,
met name gedurende de eerste zes maanden van het
gebruik van de biologicals. Het risico op maligniteiten
lijkt, mogelijk met uitzondering van maligniteiten van
de huid, niet duidelijk verhoogd te zijn.

Bij 30-40% van de patiénten bleken de TNF-blokkers
niet of tijdelijk effectief te zijn. Antilichaamvorming
tegen de TNF-blokkers verklaarde bij een deel het ge-
brek aan effect. Voor deze patiénten zijn de later op de
markt gekomen biologicals vaak een uitkomst.

De kosten van deze nieuwe middelen waren destijds
voor de reumatologie ongekend hoog. Om te garan-

Subcutane toediening biological.

deren dat de patiénten die deze medicamenten nodig
hadden ze ook konden krijgen, maakte de Nederlandse
Vereniging voor Reumatologie afspraken met het Col-
lege voor Zorgverzekeringen (CVZ) over de voorwaar-
den waaraan voldaan moest worden om ze voor te
schrijven. Dit leidde tot het breder inzetten van ob-
jectieve maten van ziekteactiviteit en het optimaler in-
zetten van methotrexaat in doseringen (= 25 mg per
week) die destijds niet in alle ziekenhuizen al gebrui-
kelijk waren. Een deel van de patiénten had daardoor
geen TNF-blokker meer nodig. Remissie van de ziekte
bleek voor een aanzienlijk percentage van de patiénten
haalbaar. Zelfs het staken van de TNF-blokkers bleek bij
een deel mogelijk te zijn zonder dat de ziekteactiviteit
opnieuw optrad.

De eerste studies vonden plaats bij patiénten met lang
bestaande reumatoide artritis die al meerdere conventi-
onele reumamiddelen gebruikt hadden. Al snel volgden
studies waarbij biologicals vroeg in de ziekte werden
ingezet, met vaak snelle remissies tot gevolg. Recente
studies, onder andere van O'Dell, laten echter zien dat
het optimaal inzetten van methotrexaatmonotherapie
en conventionele combinatietherapie, al dan niet met
prednisolon, voor de meerderheid van de patiénten ver-
gelijkbare resultaten geeft als het starten van biologi-
cals in combinatie met methotrexaat. Het laatste woord
over de ultieme therapie is nog niet gezegd, maar bo-
vengenoemde stand van zaken heeft zeker bijgedragen
aan het optimaliseren en individualiseren van de behan-
deling van onze reumatoideartritispatiénten.
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Niek de Vries

Praktische genetica voor

reumatologen

Algemeen bekend is dat Gregor Johann Mendel uit
Tsjechié (1822-1884) door middel van kruisingsproe-
ven belangrijke naar hem vernoemde wetten voor over-
erving ontdekte en in 1866 publiceerde. Minder bekend
is dat de Nederlandse hoogleraar aan de Universiteit van
Amsterdam Hugo de Vries in 1889 het deeltjeskarakter
van de drager van erfelijkheid naar voren schoof en de
begrippen gen en mutatie introduceerde.

William Bateson introduceert in 1906 de term genetica.
Het betreft de leer van erfelijkheid, in het bijzonder de
mechanismen van overerving en erfelijke variatie. Be-
langrijke mijlpalen in deze eerste periode zijn de vast-
stelling dat genen op chromosomen liggen (Thomas
Hunt Morgan in 1910), het ontstaan van populatie-
genetica (Ronald Fisher 1918), de vaststelling dat
genen voor eiwitten coderen (Edward Lawrie Tatum en
George Wells Beadle in 1941) en de opheldering van
de DNA-structuur (James D. Watson en Francis Crick in
1953, mede gebaseerd op het werk van Maurice Wilkins
en Rosalind Franklin).

Vanaf de jaren 50 hing de ontwikkeling van de ge-
netica nauw samen met belangrijke technologische
doorbraken in de moleculaire biologie. De ontdekking
van restrictie-enzymen in 1970, en de uitvinding van

116

de polymeraseketenreactie in 1983 door Kary Banks
Mullis, maakte snelle, gerichte amplificatie van speci-
fieke DNA-fragmenten mogelijk. Deze laatste konden
ook steeds makkelijker worden gesequenced, dat wil
zeggen de nucleotidevolgorde kon steeds gemakkelij-
ker worden bepaald. Na de introductie in 1977 door
Frederick Sanger van de naar hem vernoemde snelle
sequencingmethode ontstonden steeds snellere en
goedkopere technieken. Rond de eeuwwisseling werd
het mogelijk miljoenen DNA-fragmenten tegelijk te ana-
lyseren. In ‘shotgun’-benaderingen werd daarbij eerst
ongericht gesequenced, daarna werd pas de verkregen
flarden genetische code met nieuwe biocinformatische
algoritmen aan elkaar geplakt.

De resultaten bleven niet uit. Terwijl in 1972 in Gent
door Walter Fliers en zijn team voor het eerst een heel
gen gesequenced werd, volgden snel het complete ge-
noom van een bacteriofaag (1976), een bacterie (1995),
een schimmel (1996), een worm (1998) en in 2001 de
eerste versie van de volledige genetische code van een
mens (Human Genome Project en Celera Genomics).
Inmiddels is complete genomische informatie van
honderden mensen online beschikbaar.

Deze stormachtige ontwikkelingen hebben ook hun im-
pact op het onderzoek in de reumatologie. Ik zal hier
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alleen op de genetica van reumatoide artritis (RA) in
gaan. Al langer is bekend dat RA vaker voorkomt bij fa-
milieleden van RA-patiénten. In 1977 toonde Stastny en
Fink aan dat de erfelijke factor HLA-Dw4 geassocieerd
was met RA. Latere studies toonden een associatie met
de serologische variant HLA-DR4, en de genetische vari-
anten DRB1*04, *10 en *0101. Gregersen en zijn team
postuleerden dat een gedeeld aminozuurmotief in het
DRB1-molecuul, het ‘shared epitope’, de gevoeligheid
voor RA verklaarde. Recente studies wijzen in een nog
complexere interactie tussen meer dan één genetische
gevoeligheidsfactor in deze regio.

Vergaande internationale samenwerking binnen de
reumatologie heeft het mogelijk gemaakt om, vooral
bij ACPA-positieve reumatoide artritis, nieuwe genen
te identificeren die betrokken zijn bij het ontstaan van
deze ziekte. Met een wereldwijde studie in meer dan
100.000 individuen, recent gepubliceerd in Nature, werd

Gregor Johann Mendel.

Hugo de Vries.

het aantal geidentificeerde gevoeligheidsgenen inmid-
dels op meer dan 100 gebracht. Deze resultaten geven
vooral meer inzicht in de processen die bijdragen aan
het ontstaan van RA. Zo spelen vele van deze genen een
rol in de adaptieve immuunrespons en wijst hun betrok-
kenheid op een cruciale rol voor T-helper effectorcellen.
Daarnaast geven deze resultaten directe aanwijzingen
dat reeds elders bekende geneesmiddelen mogelijk ook
effectief zijn bij de behandeling van deze ziekte.

De gevonden genetische markers coderen voor lage
risico’s wat betreft diagnostiek en prognostiek. Daar-
mee zijn zij individueel in de praktijk van alle dag niet
nuttig. Ook combinaties lijken vooralsnog teleurstellend
te presteren. Het lijkt echter waarschijnlijk dat de ge-
vonden associaties bij een deel van de genen berusten
op effecten van zeldzame hoogrisicomarkers. Naar ver-
wachting zal grootschalige toepassing van sequencing
deze kunnen identificeren en kunnen leiden tot bruik-
bare nieuwe prognostische markers.
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Piet van Riel

De Farmaceutische industrie en

de reumatologie

Champagne, parmaham, een sandwich en meer

Mijn eerste kennismaking binnen de reumatologie met
de farmaceutische industrie was tijdens de voorberei-
dingen voor mijn proefschrift in 1980. Samen met een
van mijn promotoren, prof. Frank Gribnau, hadden we
een afspraak met een van de onderzoeksleiders: Dottore
Marchetti van Smith Kline & French. Deze firma wilde
een investigator initiated gerandomiseerde klinische stu-
die sponsoren waarbij een nieuw oraal goudpreparaat,
auranofine, werd vergeleken met het intramusculaire
goudpreparaat dat al decennialang gebruikt werd in de
reumatologie. De studies die reeds met dit middel ge-
daan waren, suggereerden dat dit middel even effectief
was als, en met veel minder bijwerkingen gepaard ging
dan, het intramusculaire goudpreparaat. Bovendien be-
stond het in tabletvorm en hoefde er geen wekelijkse
injecties te worden gegeven. In de traditie van Nijme-
gen was het de bedoeling om hier een promotietraject
van te maken, wat betekende dat er voldoende we-
tenschappelijke zijpaden bewandeld moesten worden
om tot een promotie te leiden. Omdat collega Marchetti
uit Milaan kwam, werd een afspraak gemaakt voor ons
eerste overleg op Schiphol. De diverse bespreekpun-
ten zouden we doornemen tijdens een werkdiner in
een, in mijn ogen althans, zeer chique restaurant. Ik
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weet niet of het was om ons gunstig te stemmen, maar
eerst moest er een toast uitgebracht worden op onze
samenwerking met champagne, waarna we aan tafel
gingen. Voor zover ik me herinner kregen we een heer-
lijk diner voorgeschoteld; het voorgerecht bestond uit
meloen met parmaham. Onze Italiaanse collega keurde
het voorgerecht nauwelijks een blik waardig maar hield
de klank in de kamer terwijl wij genoten van het voor-
gerecht. Uiteindelijk liet hij de ober zijn onaangeroerde
bord weer meenemen, waarbij mijn promotor en ik el-

kaar veelbetekenend aankeken: wat zonde!
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Het protocol was in enkele weken geschreven, het on-
derzoek is succesvol uitgevoerd en de promotie is ook
afgerond. Gedurende de gehele periode waren we vol-
ledig vrij om het onderzoek en alle nevenonderzoeken
naar onze inzichten uit te voeren. Met twee keer 26
patiénten konden we al aantonen dat auranofine een
matig werkend antireumaticum was terwijl vele, eer-
dere door SK&F opgezette multicenter studies, met vele
honderden patiénten, suggereerden dat het even werk-
zaam was als intramusculair goud of methotrexaat.
Een ander herinnering die bij me opkomt is dat des-
tijds het bedrijf Pharmacia begonnen is om reizen voor
reumatologen te organiseren naar het ACR-congres vol-
gens de regel dat je meer dan de helft van de kosten
zelf moest bijdragen: dit was een perfecte formule, en
de tijd ver vooruit! Want destijds werd je door collegae
cardiologen meewarig aangekeken omdat zij volledig op
kosten van de industrie en business class naar congres-
sen werden gevlogen, op allerlei aantrekkelijke plekken
in de wereld.

Waarom komen dit soort herinneringen bij mij naar
boven als mij gevraagd wordt naar de relatie farmaceu-
tische industrie en reumatologie? Wat is er nu veran-
derd in al die jaren? Veel! Om dat kort samen te vatten:
we zijn er heel veel regels wijzer van geworden. Soms
leiden deze tot betere kwaliteit en transparantie maar
ook tot minder investigator initiated en dus tot onaf-

Nascholing voor reumatologen.

hankelijk onderzoek. Het uitvoeren van een investigator
initiated klinische studie op bovengenoemde manier is
door de enorme regelgeving namelijk bijna niet meer
mogelijk. De kosten voor een dergelijke studie zouden
hierdoor in de huidige tijd waarschijnlijk tien keer zo
veel geld en vijf keer zoveel tijd kosten. En natuurlijk
zou volgens de Gedragscode Geneesmiddelenreclame,
die door de stichting CGR wordt gehandhaafd, een der-
gelijk diner niet meer zijn toegestaan, laat staan dat
we zouden mogen proosten met een glaasje (echte)
champagne. Op zich is dat niet erg, ik betaal zonder
probleem graag zelf voor mijn sandwich. En zelf een
deel van de kosten betalen voor een congres verhoogt
alleen maar de motivatie, als dat al nodig is.
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