
oo ^ ^ o 

H é.j 

TNO-rapport 
96.066 

Het Nederlandse reumaonderzoek in de 
jaren tachtig en begin jaren negentig 

TNO Preventie en Gezondlieid 
Divisie Collectieve Preventie 

Wassenaarseweg 56 
Postbus 2215 
2301 CE Leiden 

Telefoon 071 5 18 18 18 
Fax 071 5 18 19 20 

auteurs: 

H.S. Miedema 
J J. Rasker * 

datum: 

September 1996 

* Vakgroep Reunatologie Twente 

Medisch Spectmm Twente 
Postbus 50.000 
7500 KA Enschede 

Telefoon 053 - 4 87 24 50 
Fax 053 - 4 87 30 71 

TNO PrpventiR m Gezondheid 
Gortsrbibiioiiïüük 

Postbus 2215 - 2301 CE Leidsn 

Alle rechten voortsehouden. 
Niets uit deze uitgave mag worden 
vennenigvuldigd en/of openbaar gemaakt 
door mkJdel van druk, fotokopie, microfilm 
of op welke andere wijze dan ook, zonder 
voorafgaande toestemming van TNO. 

Indien dit rapport in opdracht wenl 
uitget>racht, wordt voor de rechten en 
verplichtingen van opdrachtgever en 
opdrachtnemer verwezen naar de 
Algemene Voorwaarden voor onderzoeks­
opdrachten aan TNO, dan wel de 
betreffende terzake tussen partijen 
gestoten overeenkomst. 
Het ter inzage geven van het TNO-rapport 
aan direct belanghebbenden is toegestaan. 

®1996 TNO 

Stamboeknummer 

Nederlands« Organisatie voor toegepast-
natuurwetenschappelijk ondeizoek TNO. 



Miedema, HS 
Rasker, JJ 

90-6743-441-8 

Deze uitgave is te bestellen door het overmaken van ƒ 34,65 (incl, BTW) op postbankrekeningnr. 

99.889 ten name van TNO-PG te Leiden onder vermeldmg van bestelnummer 96.066. 



TNO rapport 

PG 96.066 [ 

INHOUD pagina 

VOORWOORD vii 

1 INLEIDING 1 

1.1 Aanleiding tot de inventarisatie van het reumaonderzoek in Nederland 1 
1.2 Doelstelling van deze inventarisatie 2 
1.3 Financiering van het reumaonderzoek ia Nederland 2 
1.4 Reumaonderzoeksbeleid en -coördinatie in Nederland 3 
1.5 Plaatsbepaling van deze inventarisatie in relatie tot andere recente overzichten 6 

2 WERKWUZE 10 

2.1 Gehanteerde indeling van het reumaonderzoek 10 
2.2 Kwalitatief overzicht van het reumaonderzoek 13 
2.3 Kwantitatief overzicht van het reumaonderzoek 14 

3 REUMAONDERZOEKSGROEPEN EN -LÜNEN IN NEDERLAND 16 

3.1 
3.2 
3,3 

Inleidmg 
Landelijke en regionale samenwerkingsverbanden en initiatieven 
Reumaonderzoeksgroepen en -lijnen in Nederland 

3.3.1 Groningen 
3.3.2 Twente 
3,3,3 Amsterdam 
3,3.4 Utrecht 
3,3,5 Leiden 
3,3.6 Nijmegen 
3,3.7 Rotterdam 
3.3,8 Maastricht 
3.3,9 Overige lokaties 
3,3.10 Samenvatting van de belangrijkste onderzoeksrichtmgen per lokatie 

16 
16 
18 

18 
20 
23 
25 
28 
31 
33 
35 
36 
37 



TNO rapport 

PG 96.066 K 

INHOUD (vervolg) pagina 

4 OVERZICHT PER DEELGEBIED VAN HET REUMAONDERZOEK 40 

4.1 Onderzoek met betrekking tot Reumatoïde Artritis (RA) 40 

4.1.1 Inleiding en epidemiologie van RA 40 

4.1.2 Pathofysiologie van RA 41 

4.1.2.1 De ontstekingsreactie bij RA 42 

4.1.2.2 Genetische factoren die een rol spelen bij RA 48 

4.1.3 Emst en prognose van RA 49 

4.1.3.1 Determmanten, prognostische factoren en beloop van RA 49 

4.1.3.2 Extra-articulaire manifestaties bij RA 50 

4.1.3.3 Osteoporose ten gevolge van RA/behandeling met corticosteroïden 51 

4.1.4 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij RA 52 

4.1.4.1 Verklarend psychosociaal onderzoek 52 

4.1.4.2 Ontwikkeling van meetinstrumenten 54 

4.1.5 Diagnostiek van RA 54 

4.1.6 Klinische interventies bij RA 55 

4.1.6.1 Onderzoeksmethodologie 55 

4.1.6.2 Medicamenteuze interventies bij RA 57 
4.1.6.3 Fysiotherapie bij RA 61 
4.1.6.4 Kunstgewrichten (prothesen) bij RA 61 
4.1.6.5 Orthopaedische chirurgie aan diverse gewrichten 63 
4.1.6.6 Hulpmiddelen bij RA 64 
4.1.6.7 Badkuren bij RA 64 
4.1.6.8 Psychosociale mterventies bij RA 64 
4.1.6.9 Zorginterventies bij RA 65 



TNO rapport 

PG 96.066 iü 

INHOUD (vervolg) pagma 

4.2 Onderzoek met betrekking tot juveniele chronische artritis (JCA) 66 

4.2.1 Inleiding en epidemiologie van JCA 66 
4.2.2 Pathofysiologie van JCA 67 
4.2.3 Manifestaties van JCA 68 
4.2.4 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij JCA 69 
4.2.5 Klmische interventies bij JCA 70 

4.3 Onderzoek met betrekking tot spondylartropathieën 71 

4.3.1 Inleiding en epidemiologie van spondylartropathieën 71 
4.3.2 Pathofysiologie van spondylartropathieën 73 
4.3.3 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij SA 76 
4.3.4 Diagnostiek van spondylartropathieën 76 
4.3.5 Klmische interventies bij spondylartropathieën 77 

4.4 Onderzoek met betrekking tot systeem- of bindweefselziekten 79 

4.4.1 Inleiding en epidemiologie van systeemziekten 79 
4.4.2 Pathofysiologie 80 
4.4.3 Manifestaties, emst en prognose van systeemziekten 82 
4.4.4 Klinische interventies bij systeemziekten 84 

4.5 Onderzoek met betrekking tot artrose 85 

4.5.1 Meidmg en epidemiologie van artrose 85 
4.5.2 Kraakbeenonderzoek 86 
4.5.3 Pathofysiologie van artrose 88 
4.5.4 Risicofactoren en prognose van artrose 90 
4.5.5 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij artrose 91 
4.5.6 Klinische interventies bij artrose 91 

4.6 Onderzoek met betrekking tot weke delen reuma 93 

4.6.1 Inleiding en epidemiologie van weke delen reuma 93 
4.6.2 Pathofysiologie van weke delen reuma 94 
4.6.3 Diagnostiek van weke delen reuma 94 
4.6.4 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij weke delen reuma 95 
4.6.5 Klinische interventies bij weke delen reuma 96 



TNO rapport 

PG 96.066 iv 

INHOUD (vervo^) pagina 

4.7 Onderzoek met betrekking tot overige artritiden 98 

4.7.1 Inleiding en epidemiologie 98 
4.7.2 Beschrijving van het onderzoek naar Lyme artritis 99 
4.7.3 Beschrijving van het onderzoek naar jicht 100 
4.7.4 Beschrijving van het onderzoek naar infectieuze artritis 100 

4.8 Onderzoek, dat betrekking heeft op het totaal van reumatische aandoeningen 102 

4.8.1 Inleiding 102 
4.8.2 Beeldvorming over reumatische aandoeningen bij het algemene publiek 102 
4.8.3 Beroepsgebonden etiologie van aandoeningen van het bewegingsapparaat 104 
4.8.4 Medische/maatschappelijke kosten door aandoeningen van bewegingsapparaat 105 
4.8.5 Problemen ten aanzien van arbeidssituatie en -participatie 107 

5 UTERATUUROVERZICHT 108 

5.1 Inleiding 108 
5.2 Chronologische ontwikkeling van het aantal artikelen 109 
5.3 Overzicht van artikelen naar aandoening 111 
5.4 Overzicht van artikelen naar onderzoekscategorie 113 
5.5 Aandeel van artikelen in gerenommeerde tijdschriften 115 
5.6 Overzichten van proefschriften 118 

6, SAMENVATTING EN AANBEVELINGEN 120 

6,1 Samenvatting van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek 120 

6.1.1 Inleiding 120 

6.1.2 Resultatrai uit de diverse deelgebieden van het reumaonderzoek 121 

6.1.2.1 Klinisch onderzoek 121 
6.1.2.2 Epidemiologisch onderzoek 124 
6.1.2.3 Onderzoek naar oorzak^ziekteprocessen (etiologie/pathofysiologie) 126 

6.1.3 Kwaliteit van het Nederlandse reumaonderzoek 128 



TNO rapport 

PG 96.066 

INHOUD (vervolg) pagina 

6,2 Aanbevelingen voor toekomstig onderzoek 

6,2.1 
6,2,2 

Inleiding 
Aanbevelingen per deelgebied van het reumaonderzoek 

129 

129 
129 

6.2.2.1 Klinisch onderzoek 129 
6.2.2.2 Epidemiologisch onderzoek 132 
6.2.2.3 Onderzoek naar oorzakoi/ziekteprocessen (etiologie/pathofysiologie) 133 

6,2,3 Conclusie 134 

LUST VAN GERAADPLEEGDE LITERATUUR 135 

BULAGEN 

BDLAGE 1 

BDLAGE 2 

BDLAGE 3 

BDLAGE 4 

GERAADPLEEGDE DESKUNDIGEN 

ARTIKELEN 

Reumatoïde artritis 

Juveniele chronische artritis 
Spondylartropathieën 
Systeem- of bindweefselziekten 
Artrose 
Weke delen reuma 
Overige artritiden 
Niet aandoeningsgebonden onderzoek 
Prothesiologie 

PROEFSCHRIFTEN 

137 

139 

143 

145 
158 
159 
162 
170 
172 
174 
176 
177 

179 

ARTIKELEN GESELECTEERDE GERENOMMEERDE TIJDSCHRIFTEN 185 



TNO rapport 

PG 96.066 vi 



TNO rapport 

PG 96.066 vü 

VOORWOORD 

Voor u ligt de rapportage over een inventarisatie van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek 

van de afgelopen ruim 15 jaar (1978-1995), Reuma is een verzamelbegrip voor een groot aantal, meestal 

pijnlijke ziekten en aandoeningen van het bewegingsapparaat. Reumatische aandoeningrai komen zeer 

veel voor, naar schatting bij 3 miljoen mensen, In deze zin is er dus sprake van een groot volksgezond­

heidsprobleem. Vaak gaan de klachten vanzelf of met eenvoudige behandeling over. Een deel van de 

reumatische aandoeningen is chronisch van aard en vereist e ^ meer intensieve behandeling en zorg. 

Naar schatting gaat het hierbij om een Vi miljoen patiënten, waarvan raim de helft specialistische 

behandeling nodig heeft. 

Gezien het grote aantal aandoeningen, dat onder de noemer 'reuma' valt, bestrijkt het reumaonderzoek 

een breed terrein. Om informatie te verkrijgen over de vorderingen zijn interviews gehouden met 20 

deskundigen op verschillende gebieden van het reumaonderzoek (zie bijlage 1) en is een uitgebreid 

literamuronderzoek verricht van in nationale en internationale tijdschriften gepubliceerde artikelen en 

proefschriften. Dit heeft geleid tot: 

1. een overzicht van de verschillende lijnen van onderzoek, dat in de diverse ziekenhuizen, imiversitei-

ten en mstituten in Nederland in de afgelopen 15 jaar is verricht (hoofdstuk 3); 

2, een inhoudelijk overzicht van de vorderingen in de verschillende deelgebieden van het reumaonder­

zoek in Nederland in de afgelopra 15 jaar (hoofdstuk 4); 

3. een cijfermatig overzicht van artikelen en proefschriften, die zijn voortgekomen uit de verschillende 

deelgebieden van het reumaonderzoek in Nederland in de afgelopen 15 jaar (hoofdstuk 5); 

4, een hoofdstuk, waarin een samenvatting wordt gegeven van de resultaten en kwaliteit van het 

Nederlandse reumaonderzoek, alsmede aanbevelingen worden gedaan voor toekomstig onderzoek. 

Vanwege het grote aantal artikelen en proefschriften, dat geraadpleegd moest worden voor het samenstel­

len van het inhoudelijke overzicht van hoofdstuk 4, is ervoor gekozen om in de tekst van dit hoofdstuk 

niet telkens te refereren aan het artikel of proefschrift, waarop een bepaalde uitspraak is gebaseerd. 

Bijlage 2 geeft per deelgebied van het reumaonderzoek een lijst van de artikelen, die vanaf 1978 tot 

en met 1995 gepubliceerd zijn. De kopjes komen steeds overeen met de paragrafen in hoofdstuk 4. 

Bijlage 3 bevat een opsomming van de proefschriften, die in een bepaald jaar in de periode 1978 tot 

en met 1995 zijn verschenen. Deze artikelen en proefschriften hebben naast de interviews met de 

deskundigen als basis gediend voor de tekst. De literatuur die gebruikt is naast de in de bijlagen 

genoemde referenties is aangegeven in de lijst van geraadpleegde literatuur, die volgt op hoofdstuk 6, 
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De 20 deskundigen, genoemd in bijlage 1, die hun medewerking hebben verleend door middel van een 

interview en het becommentariëren van stukken en het concept rapport willen wij hartelijk bedanken. 

Ook zijn wij erkentelijk voor de ondersteuning door het Nationaal Reumafonds, met name mevr.drs 

A.M. Meines-Hazebroek. Verder willen wij mevr. L.M, Ouwehand bedanken voor de ondersteuning 

bij het onderzoek van de literamur, mevr.dr H.C. Boshuizen voor het geven van commentaar bij het 

concept rapport en mevr.drs M, Spanjer voor enkele tekstuele suggesties bij hoofdstuk 6, 

Wij hopen dat dit rapport bijdraagt tot inzicht m de resultaten, die uit het Nederlandse reumaonderzoek 

zijn voortgekomen en de gevolgen daarvan voor diagnostiek, behandeling en zorg van reumapatiënten. 

H.S, Miedema en J,J. Rasker, 

Leiden / Enschede, september 1996. 
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1 INLEIDING 

1.1 Aanleiding tot de inventarisatie van het reumaonderzoek va Nederland 

De laatste deceimia is wereldwijd veel voortgang geboekt in het onderzoek op het gebied van ontstaan 

en behandeling van reumatische aandoeningen. Het Nederlandse onderzoek heeft daar naar verhouding 

veel toe bijgedragen; intemationaal staat het hier verrichte onderzoek in hoog aanzien. Hoewel dit voor 

ingewijden en betrokkenen overduidelijk is, is deze voomitgang voor het grote publiek grotendeels 

onopgemerkt gebleven. 

Reuma heeft nog altijd niet de aandacht die het verdient, gelet op de grote aantallen patiënten en de 

gevolgen van reumatische aandoeningen voor de patiënt en zijn familie en de maatschappij. De 

duidelijke verbeteringen in diagnostiek en behandeling, die grotendeels voortvloeien uit het verrichte 

reumaonderzoek, krijgen evenmin aandacht, In de publieke opinie heerst in het algemeen een vrij 

negatief beeld van reuma en reumatische aandoeningen. Ze worden beschouwd als ziektrai, die veel 

lichamelijke beperkingen en vermindering van kwaliteit van leven tot gevolg hebben, maar waar weinig 

aan te doen valt. Ook als rosa. behandelaars en betrokkenen vraagt waaruit nu de vooruitgang in 

onderzoek en behandeling van reuma bestaat krijgt men vaak een onvolledig beeld. Het blijft dan vaak 

bij algemene uitspraken, bijvoorbeeld dat het aantal rolstoelen, krukken en kromgebogen patiënten toch 

duidelijk is afgenomen en dat sommige (wat betreft aantallen patiënten vaak minder belangrijke) 

aandoeningen nu goed behandelbaar of zelfs volledig te genezen zijn. Het is niet eenvoudig, gezien 

de veelheid aan reumatische aandoeningen en de breedte van het reumaonderzoek - van basaal 

laboratoriumonderzoek tot onderzoek van klinische toepassingen en psychosociale aspecten - om een 

overzicht samen te stellen van alle nieuwe ontwikkelingen. Toch is dit belangrijk, omdat nog veel werk 

gedaan moet worden en nog vele verbeteringen mogelijk en nodig zijn. Op vele terreinen bestaan 

goede mogelijkheden om tot meer effectieve behandeling te komen, om resultaten van 

laboratoriumonderzoek te vertalen naar klinische toepassingen en om de gevolgen van reumatische 

aandoeningen te verlichten. Om voor dit onderzoek voldoende middelen te verkrijgen moet duidelijk 

worden wat het reumaonderzoek heeft opgeleverd en of het de moeite waard is om deze inspanningen 

voort te zetten. Bovendien is het voor donateurs, subsidiegevers en opdrachtgevers van belang om te 

weten waaraan hun geld besteed is en wat mede daardoor kon worden bereikt. Daarom is een 

inventarisatie uitgevoerd van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek van de afgelopen 15 

jaar. Deze inventarisatie wordt ondersteund door het Nationaal Reumafonds (NRF), die in die jaren 

de belangrijkste subsidieverstrekker voor het reumaonderzoek in Nederland is geweest. 
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1.2 Doelstelling van deze inventarisatie 

De doelstelling van dit onderzoek is het inventariseren van de vorderingen m het reumaonderzoek in 

Nederland van de afgelopen 15 jaar. Deze inventarisatie zal zowel kwalitatief als kwantitatief van aard 

zijn. De kwalitatieve aspecten betreffen de onderzoeksgroepen die zich de afgelopen 15 jaar in 

Nederland met reumaonderzoek hebben beziggehouden, het type en de vraagstellingen van het 

onderzoek zelf, de verkregen resultaten uit dit onderzoek en de gevolgen hiervan voor de diagnostiek 

en behandeling van reumapatiënten. Bij de kwantitatieve aspecten gaat het vooral om het aantal 

publikaties in belangrijke tijdschriften en dissertaties van de afgelopen 15 jaar, die zijn voortgekomen 

uit de verschillende deelgebieden van het Nederlandse reumaonderzoek. Daarbij worden chronologisch 

overzichten gegeven, uitgesplitst naar de diverse deelgebieden. 

1.3 Financiering van het reumaonderzoek in Nederland 

Het Nederlandse reumaonderzoek wordt sinds jaar en dag gesthnuleerd door het Nationaal Reumafonds 

(NRF), dat onder andere vele reuma-onderzoeksprojecten subsidieert. Verder zijn gedurende lange tijd 

vanwege het NRF aan drie universiteiten bijzondere leerstoelao in de reumatologie ingesteld geweest, 

waarvan er onlangs twee zijn omgezet in een gewone leerstoel. Aan alle vakgroepen reumatologie 

wordt ook stmcturele ondersteuning verleend. Daamaast wordt bijgedragen aan buitenlandse reizen, 

dissertaties en (internationale) symposia ea congressen. 

De ministeries van Onderwijs, Cultuur a i Wetenschappen (OCW) en van VoDcsgezondheid, Welzijn 

en Sport (VWS) dragen bij aan het reumaonderzoek van de imiversitaire afdelingen, die zich met 

reumatische aandoeningen bezighouden (met name reumatologie, maar ook onderdelen van ortho-

paedie, neurologie, kindergeneeskunde, revalidatie etc,) via de budgetten van faculteiten en 

academische ziekenhuizen. Vanwege een bij de overheid gesignaleerde achterstand in patiëntgebonden 

reumaonderzoek is dit type onderzoek van 1986 tot 1991 gestimuleerd vanuit het 

Stmiuleringsprogramma Gezondheidsonderzoek (SGO), Daamaast heeft VWS nog subsidie verleend 

ten behoeve van psychosociaal onderzoek aan de Universiteit Twente en ten behoeve van epidenüo-

logisch onderzoek van TNO Preventie en Gezondheid, 

Incidenteel, maar in toenemende mate, wordt reumaonderzoek gefinancierd vanuit andere fondsen, 

zoals de organisatie voor natuurwetenschappelijk onderzoek (NWO), Ontwikkelingsgeneeskunde 

(Ziekenfondsraad), het vroegere Praeventiefonds (nu Zorg-Onderzoek Nederland (ZON)) en de 

Nationale Commissie Chronisch Zieken (NCCZ), 
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Farmaceutische industrieën dragen vooral bij aan klinisch patiëntgebonden onderzoek, vooral als 

daarbij eigen geneesmiddelen onderzocht worden, bijvoorbeeld in het kader van tweede en derde fase 

klinisch onderzoek ten behoeve van registratie. 

1.4 Reumaonderzoeksbeleid en -coördinatie in Nederland 

Sinds 1971 bestaat de Commissie voor Reumaonderzoek (CR-TNO), die onder de vlag van TNO 

opereert. Het coördinerend bureau van deze commissie is momenteel ondergebracht bij de divisie 

Collectieve Preventie (COP) van TNO Preventie en Gezondheid (TNO-PG). In de CR-TNO hebben 

deskundigen op het gebied van reumaonderzoek zitting uit de meeste betrokken disciplines, te weten 

reumatologie, orthopaedic, huisartsg^eeskunde, psychologie, epidemiologie, immunologie, 

experimentele reumatologie en farmacologie. 

De CR-TNO adviseert het NRF en andere instanties over de kwaliteit van subsidieaanvragen en geeft 

regelmatig haar visie op het reuma(onderzoeks)beleid in Nederland. Soms wordt hiertoe een openbaar 

rapport opgesteld, In april 1990 heeft de CR-TNO aan staatssecretaris Simons van WVC het rapport 

'Reumaonderzoek in Nederland: een strategische verkenning voor de jaren negentig' aangeboden, In 

dit rapport werd een groot deel van de geldstromen naar het Nederlands reumaonderzoek geanalyseerd 

en werden aan de hand van drie scenario's toekomstige ontwikkelingen op het gebied van 

reumaonderzoek geschetst. Het toekomstig belang van kwalitatief goed reumaonderzoek in Nederland 

werd hierin onderstreept 

Als vervolg op de strategische verkenning van de CR-TNO is in 1991 door het Platform Tripartite 

Overleg - dit is een regulier overleg tussen het NRF, de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie 

(NVR) en de Reumapatiëntenbond - de projectorganisatie 'Reiuna Onderwijs, Zorg en Onderzoek 

Nederland (ROZON) ingesteld om de algemene beleidslijnen verder invulling te geven. De ROZON-

werkgroep 'Patiëntenzorg' heeft in 1995 een rapport mtgebracht, getiteld 'St£q)pen naar een nieuw 

tijdsgewricht'. In dit rapport wordt nogmaals de omvang van de reumaproblematiek en de gevolgen 

daarvan voor patiënt en maatschappij onderstreept. Aanbevelmgen worden gedaan ter verbetering van 

medische, paramedische en verpleegkundige zoi:g en opleiding^. De ROZON-werkgroep 'Onderzoek 

en Onderwijs' heeft m 1993 het NRF geadviseerd een overzicht te laten maken van de vorderingen 

in het reumaonderzoek en de verbeteringen in de reumazorg die daarvan het gevolg zijn. Dit rapport 

komt aan dat advies tegemoet. Ten tweede beveelt zij aan om een databestand bij te houden van 

lopend reumaonderzoek en de financiering daarvan. 
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De CR-TNO heeft onder meer tot taak om het NRF van wetenschappelijk onderbouwd advies te voor­

zien. Jaarlijks vinden twee projectbeoordelingsronden plaats, waarin aanvragen voor subsidiëring van 

wetenschappelijke onderzoeksprojecten worden beoordeeld op hun kwaliteit en relevantie. Op basis 

hiervan stelt de CR-TNO een advies op welke projecten voor subsidiëring m aanmerkmg kunnen 

komen. Om ook maatschappeUjke argumenten nadrukkelijk in de besluitvorming over wetenschappelijk 

onderzoek naar voren te laten komen heeft het NRF eind 1995 de Adviesraad Reumaonderzoek (ARO) 

ingesteld, die een advies geeft over de maatschappelijke relevantie van mgediende projecten en de 

inpassing binnen het beleid van het NRF, Vervolgstis neemt het bestuur van het NRF op basis van de 

adviezen van de CR-TNO en de ARO, gestelde prioriteiten en beschikbare middelen een beslissing 

over de honorering van subsidieaanvragen. Elk project dat langer dan één jaar duurt wordt jaarlijks aan 

de hand van een voortgangsverslag door referenten uit de CR-TNO beoordeeld, voordat de subsidie 

wordt gecontmueerd. 

De CR-TNO coördineert, samen met het NRF, de activiteiten op het gebied van reumaonderzoek in 

Nederland, Het onderzoeksbeleid is gericht op concentratie van een bepaald type onderzoek op één of 

enkele lokaties. Op deze wijze kan de benodigde expertise worden opgebouwd, zodat de kwaliteit en 

kansen op succes worden geoptimaliseerd. 

De CR-TNO zal op verzoek van het NRF in de nabije toekomst ook advies gaan uitbrengen over top-

down uit te zetten onderzoek, naast de rondes van projectaanvragen waarbij het initiatief voor een 

aanvraag bij de indiener ligt (bottom-up). Ook de ARO zal vanuit het gezichtspunt van 

maatschappelijke relevantie het NRF over top-down onderzoek adviseren. 

Bij zowel het NRF als de CR-TNO is een coördinator wetenschappelijk onderzoek werkzaam. De 

coördinator van het NRF houdt zich bezig met de activiteiten rondom aanvragen en uitvoering van 

wetenschappelijk onderzoek, dat door het NRF wordt gesubsidieerd. Verdere activiteiten betreffen het 

leiden van onderwijsvemieuwingsprojecten en beleidsvoorbereiding. De functionaris van TNO is belast 

met de coördinatie van de projectbeoordelingen door de CR-TNO en van de activiteiten op het gebied 

van beleidsontwikkeling voor het wetenschappelijk reuma-onderzoek. De gezamenlijke activiteiten van 

het NRF en de CR-TNO hebben tot doel het reumaonderzoeksbeleid zo adequaat mogelijk vorm te 

geven. 

De CR-TNO heeft in 1978 een landelijke diagnose-registratie in reumatologische praktijken opgezet, 

de Standaard Diagnose-registratie van Reumatische Ziekten (SDR). Het doel van deze registratie is het 

verkrijgen van inzicht in de morbiditeit van patiënten, die de reumatoloog bezoeken, zowel lokaal (in 

de praktijken) als nationaal. 
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Daamaast verschaft de SDR een basis voor patiêntgebonden wetenschappelijk onderzoek, doordat snel 

groepen patiënten met een bepaalde (zeldzame) diagnose geformeerd kunnen worden. Aan de 

registratie neemt thans ongeveer 80% van de in Nederland werkzame reumatologen deel. De SDR 

wordt beheerd in de divisie COP van TNO-PG en gesubsidieerd door VWS en het NRF, 

Onder de CR-TNO vallen verder nog een tweetal werkgroepoi, die tot doel hebben de samenwerking 

op bepaalde gebieden stimuleren en coördmeren. Dit is t ^ eerste de werkgroep Standaardisatie 

Reumaserologie (SRS). Deze werkgroep staat onder auspiciën van de Stichting Referentie 

Laboratorium Reumaserologie (RELARES), welke in 1980 door de CR-TNO en het Centraal 

Laboratorium voor de Bloedtransftisiedienst (CLB) is opgericht. Het doel van deze stichting is de 

bevordering van de kwaliteit, de vergelijkbaarheid en de eenvoud van reumasCTologische bepalingen. 

Daartoe is de stichting ook lid van de Coördinatie Commissie ter bevordering van de 

Kwaliteitsbeheersing van het Laboratoriumonderzoek in de gezondheidszorg (CCKL) en de European 

Committee for Cliaical Laboratory Standards (ECCLS). Activiteiten van de werkgroep bestaan uit het 

bevorderen van het goed gebmik van internationale standaarden, het doen vervaardigen en verspreiden 

van nationale standaarden, het doen controleren van reagentia voor reumaserologie, en het stimuleren 

van onderzoek op dit gebied. 

Ten tweede is de landelijke werkgroep SLE (Systemische Lupus Erythematodes) ingesteld om 

uitvoering en samenwerking van het onderzoek op het gebied van SLE en and^e relatief zeldzame 

autoimmuunziekten te stimuleren en coördineren. Een vergelijkbaar samenwerkingsverband is de 

Sjögren werkgroep, die niet onder auspiciën staat van de CR-TNO. 

Ten aanzien van de organisatie en coördinatie van het reumaonderzoek zijn nog een aantal andere 

werkgroepen en samenwerkingsverbanden van belang. Dit zijn ten eerste de klinische werkgroepen die 

opereren onder auspiciën van de Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR), bijvoorbeeld op 

het gebied van osteoporose en infectieuze artritiden. 

Voor kinderen met reumatische ziekten is de landelijke werkgroep juveniele chronische artritis (JCA) 

van belang, waarin alle op dit gebied in Nederland belangrijke centra zijn vertegenwoordigd. Binnen 

deze werkgroep wordt niet alleen de klinische behandeling, maar ook enig wetenschappelijk onderzoek 

op dit gebied gecoördineerd. 

Om het onderzoek op het terrein van psychosociale factoren op elkaar af te stemmen en doublures te 

voorkomen is in Nederland een werkgroep ingesteld, getiteld 'Sociaal Wetenschappelijk Onderzoek 

bij Reumatische Aandoeningen' (SWORA). In Nederland zijn de mogelijkheden voor dit type 

onderzoek gunstig, omdat er tussen clinici es\ sociaal wetenschappelijk onderzoekers een goede 

samenwerking bestaat. 
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In psychosociaal onderzoek kuimen door de samenwerking van de verschillende disciplines medische 

parameters (ziekteactiviteit, laboratorium- en röntgenuitslagen en dergelijke) worden betrokken. 

Omgekeerd kuimen m klinisch en soms fundamenteel onderzoek psychologische en sociale factoren 

(mede) worden bestudeerd en kan gebruik worden gemaakt van meetinstrumenten voor lichamelijke 

beperkingen en kwaliteit van leven. 

Voor onderzoek en samenwerldng op het gebied van reumachirurgie is de Nederlandse Vereniging voor 

Reumachirurgie (NERASS) opgericht. 

Tenslotte zijn met betrekkmg tot de organisatie van het reumaonderzoek nog zes regionale samenwer­

kingsverbanden van belang, die onder meer onderzoek van relatief zeldzame ziektebeelden of 

complicaties mogelijk maken. Vier hiervan zijn gegroepeerd rond de universitaire vakgroepen 

Reumatologie van Utrecht, Leiden, Nijmegen en Groningen, In de stad Amsterdam is recent een 

samenwerkingsverband met de naam 'Arthron' opgericht. Deelnemers zijn het Jan van Breemen 

Instituut, het Slotervaart Ziekenhuis, het academisch ziekenhuis van de Vrije Universiteit, het 

Academisch Medisch Centrum en het CLB, In Twente bestaat een samenwerking tussen de vak-groqp 

Reumatologie Twente, bestaande uit alle Twentse reumatologen (hoofdlocaties het Medisch Spectrum 

Twente te Enschede en het Twenteborg ziekenhuis te Almelo), en de vakgroep Psychologie van de 

faculteit Wijsbegeerte en Maatschappijwetenschappen van de Universiteit Twente. 

1.5 Plaatsbepaling van deze inventarisatie in relatie tot andere recente overzichten 

Vanaf 1990 zijn eoi aantal overzichten verschenen, die voor een deel of in zijn geheel over onderzoek 

van reumatische aandoeningen gaan. De referenties staan in de lijst van geraadpleegde literatuur, In 

deze paragraaf wordt beschreven in welk opzicht die publicaties verschillen van dit rapport, 

In 1985 is ra het blad 'in Bewegiag' van de Reumapatiëntenbond een tweetal artikelen verschenen, 

waarin in het kort een globaal overzicht werd gegeven van de verschillende aandachtsgebieden binnen 

het reumaonderzoek en de lokaties waar dit wordt uitgevoerd, 

In 1990 heeft de Commissie voor Reumaonderzoek TNO een beleidsnota over het reuma-onderzoek 

uitgebracht, getiteld 'Reumaonderzoek in Nederland, een strategische verkenning voor de jaren 

negentig: tot op het bot, bewegen of naar een nieuw tijdsgewricht,' Dit rapport geeft een beknopt 

overzicht van de inhoud van het reumaonderzoek en gaat vooral in op de lokaties van reumaonderzoek 

en de geldstromen daamaartoe. Vervolgens worden drie scenario's geschetst, waarmee de stand van 

zaken van reumaonderzoek, -onderwijs en -zorg verbeterd kan worden. 
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De Raad voor het Gezondheidsonderzoek (RGO) geeft m haar advies uit 1991, getiteld 'Chronische 

aandoeningen: prioriteiten voor onderzoek' een kort overzicht van de activiteiten op dat moment op 

het gebied van reumaonderzoek en geeft heel globaal de verschillende lokaties van dit onderzoek aan. 

Op basis van het beeld dat daaruit naar voren komt doet de RGO een aantal aanbevelingen ten aanzien 

van het stellen van prioriteiten voor reumaonderzoek en het stimuleren daarvan. Op de inhoud van het 

onderzoek wordt slechts summier en heel globaal ingegaan. 

In 1991 is het evaluatierapport over het Stimuleringsprogramma Gezondheidsonderzoek (SGO) 'reuma' 

verschenen. Dit rapport gaat in op de resultaten van reumaonderzoek, dat met SGO-gelden is 

gestimuleerd. Onderzoek buiten dit programma komt bijna niet ter sprake. De resultaten van de door 

SGO mogelijk gemaakte onderzoeken zullen ook in dit rapport worden betrokken. 

Vanuit de Stuurgroep Toekomstscenario's Gezondheidszorg (STG) verscheen in 1991 het derde deel 

van de reeks rapporten over 'Chronische ziekten in het jaar 2005', dat handelde over reumatoïde artritis 

(RA), In dit rapport wordt met name ingegaan op de omvang van het probleem (epidemiologie) en het 

zoigbeslag. Verder worden op basis van verzameld cijfermateriaal en een Delphi-onderzoek onder 

deskundigen projecties gedaan naar de toekomst. Op het Nederlandse reumaonderzoek wordt in dit 

rapport niet ingegaan. Bovendien heeft dit rapport alleen betrekking op RA en blijven andere 

reumatische aandoeningen buiten beschouwing. 

Het instimut voor Sociale Geneeskunde van de Universiteit van Amsterdam heeft in 1991 een studie 

over het Nederlands Gezondheidszorgonderzoek bij somatische chronische ziekten tussen 1980 en 1989 

gerapporteerd, In dit rapport wordt nagegaan bij hoeveel aangemelde onderzoeken bepaalde kenmerken 

(bijvoorbeeld onderzoeksopzet, gegevensbronnen, gehanteerde meetinstrumenten en onderzochte 

aandoeningen) waren temg te vinden, waarna de onderzoeken zijn ingedeeld naar onderzochte aspecten 

(epidemiologie, betekenis en gevolgen en (functioneren van) gezondheidszorg). Daarna is een globaal 

overzicht van algemene trends m de resultaten gegeven. Bij 30 van de 111 aangemelde studies zijn 

(onder andere) reumatische aandoeningen bestudeerd, 

In oktober 1991 is een themanummer van het Tijdschrift voor Kindergeneeskunde gewijd aan 

autoimmuunziekten op de kinderleeftijd, In dit nummer wordt uitgebreid ingegaan op juveniele 

chronische artritis en een paar nog zeldzamer autoimmuunziekten. Daarbij ligt het accait op klinische 

diagnostiek en behandeling, echter ook een aantal bevindingen uit onder meer Nederlands onderzoek 

komen aan de orde, 

In 1992 is het Nederlandse 'leerboek reumatologie' verschenen, onder redactie van Bijlsma et al. In 

dit leerboek wordt uitgebreid ingegaan op epidemiologie, pathofysiologie, klinisch beeld, diagnostiek 

en behandeling van reumatische aandoeningen. Er wordt niet specifiek aandacht besteed aan 

(Nederlands) reumaonderzoek. 
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In 1993 is een folder van het NRF verschenen over reumaonderzoek, getiteld 'reuma en reuma­

onderzoek'. In deze uitgave worden m het kort de belangrijkste onderzoeksgebieden beschreven en 

wordt in een vijftal reumatijdschriften nagegaan wat de opbrengst aan artikelen van de hand van 

Nederlandse onderzoekers ia het voorgaande decennium is geweest. 

Met steun van het Nationaal Reumafonds is in 1993 een overzicht verschenen over altematieve 

behandelmethoden bij reumatische aandoeningen. In dit boekje geeft prof. J J, Rasker een beschrijvmg 

van deze methoden, alsmede de resultaten die bekend zijn uit het spaarzame onderzoek naar 

effectiviteit op dit gebied. Elke beschrijvmg wordt afgesloten met een paragraafje over de te 

verwachten resultaten. 

De vakgroep Psychologie van de Universiteit Twente heeft in 1993 een inventarisatie van het sociaal 

wetenschappelijke onderzoek van reumatische aandoeningen in Nederland gemaakt. Na een mleidend 

overzicht worden alle projecten, waarover tussen 1986 en 1992 is gepubliceerd of die op dat moment 

in uitvoering waren, systematisch beschreven. Dit rapport weerspiegelt de groei, die het psychosociaal 

onderzoek bij reumatische aandoenmgen het laatste decennium heeft doorgemaakt, mede door 

stimulering vanuit het Nationaal Reumafonds, 

In maart 1994 heeft het Rijksinstimut voor Volksgezondheid en Milieuhygiëne (RTVM) in het kader 

van het programma Focal Point Preventie Chronische Ziekten een rapport over RA getiteld 

'Reumatoïde artritis in Nederland' uitgebracht. Zoals de titel al aangeeft blijven ook in dit rapport 

andere reumatische aandoeningen buiten beschouwiag. Het rapport beoogt een 'state of the art' 

beschrijviag te geven van de kennis omtrent RA. In een aantal paragrafen wordt kort en dus zeer 

globaal ingegaan op genetische, immimologische en hormonale mechanismen bij het ontstaan van RA 

en mogelijke risicofactoren voor het krijgen van RA, De aangehaalde literatuur is intemationaal en op 

een specifieke bijdrage van Nederlands onderzoek in de kennisontwikkeling wordt niet ingegaan. Eind 

1994 en begin 1995 zijn rapporten in dezelfde reeks over artrose en osteoporose verschenen, 

In april 1994 is een symposiumverslag verschenen met de titel 'Reumatoïde artritis en juveniele 

chronische artritis (JCA): overeenkomsten in Pathogenese en behandeling'. In dit rapport wordt door 

verschillende auteurs een overzicht gegeven van een aantal recente ontwikkelingen op dit terrein. 

Uiteraard komen deze onderwerpen ook in dit rapport (paragrafen 4,1 en 4,3) aan de orde, 

In augusms 1994 is het 'Discipline-advies Geneeskunde 1994' verschenen van de Commissie 

Geneeskunde van de Koninklijke Nederlandse Academie van Wetenschappen (KNAW), In dit rapport 

wordt de kwaliteit van het Nederlands medisch onderzoek beschreven, zoals dit wordt verricht aan 

medische faculteiten van universiteiten en in een aantal buiten-universitaire onderzoeksinstellingen. 
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In het KNW A-advies blijft onderzoek dat wordt verricht in niet-medische faculteiten en in perifere 

ziekenhuizen dus buiten beschouwing, In het advies wordt ook ingegaan op het reumaonderzoek, 

waarbij de belangrijkste aandachtsgebieden per beschreven lokatie worden aangegeven. Op inhoud van 

het onderzoek kon slechts zeer globaal worden ingegaan, 

In 1995 heeft de afdeling medische wetenschappen van de Nederlandse Organisatie voor Weten­

schappelijk onderzoek (NWO) een strategienota uitgebracht. Evenals in het disciplineadvies van de 

KNAW wordt hierin een korte beschrijving gegeven van het Nederlandse reumaonderzoek en worden 

kansrijke onderzoeksgebieden voor de toekomst aangegeven. 

De conclusie uit deze reeks van rapporten en andere uitgaven is, dat een aantal malen is geïnven­

tariseerd welke onderzoeksgroepen in Nederland zich met welke aandachtsgebieden hebben 

beziggehouden. Echter als er al op de inhoud en de uitkomsten van het onderzoek werd ingegaan, dan 

vond meestal slechts zeer globale beschrijving plaats. Voor RA, juveniele chronische artritis en artrose 

zijn wel meer uitgebreide inventarisaties verschenen, echter daarbij lag de nadruk niet op de uitkomsten 

van het Nederlandse onderzoek. De beschrijviag van de afzonderlijke onderzoeksterreinen is 

uitgebreider dan m de andere publikaties, maar blijft meestal toch nog vrij globaal. 

Dit rapport geeft voor de belangrijkste reumatische ziektebeelden een meer gedetailleerde beschrijving 

van de inhoud en de uitkomsten van de verschillende gebieden binnen het Nederlandse reumaonder­

zoek en van de onderzoeksgroepen, die daarbij betrokken zijn. Bovaadien wordt per ziektebeeld en per 

type onderzoek een overzicht gegeven van de publikaties in wetenschappelijke tijdschriften en 

verschenen proefschriften van Nederlandse origme. 
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2 WERKWIJZE 

2.1 Gehanteerde indeling van het reumaonderzoek 

Om een goed overzicht te kunnen maken van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek van 

de afgelopen 15 jaar is het noodzakelijk dit zeer brede terrein m te delen in een aantal deelgebieden. 

Immers zowel de aard van de onderzochte onderwerpen of ziektebeelden als het type onderzoek, dat 

wordt uitgevoerd loopt zeer sterk uiteen. Een zekere mate van overlap is daarbij onvermijdbaar, omdat 

binnen één onderzoek expertise uit meerdere onderzoeksgebieden kan worden benut. De gewenste mate 

van opsplitsing van onderzoek hangt mede af van de hoeveelheid en de diversiteit van het onderzoek, 

dat op een bepaald gebied is ea wordt verricht. 

In het rapport wordt uitgegaan van een eerste indeling van het reumaonderzoek naar onderzochte 

(groepen van) ziektebeelden. Daarbinnen is gekeken naar de verschillende typen van onderzoek, van 

fundamenteel of strategisch tot klinisch. 

De eerste indeling omvat de volgende 7 (groepen van) ziektebeelden: 

1. Reumatoïde artritis (RA) 

2. Juveniel chronisch reuma (JCA) 

3. Spondylartropathieën (o.a. Spondylitis Ankylopoëtica (SA) en reactieve artritis) 

4. Systeem-/Bindweefselziekten (o,a. SLE, sclerodermie, Sjögren syndroom en vasculitiden) 

5. Artrose 

6. Weke delea reuma 

7. Overige artritiden (met name Lyme disease, septische artritis en jicht) 

Een categorie die hi^ enigszins los van staat is het onderzoek naar prothesen, dat vooral van belang 

is voor patiënten met reumatoïde artritis en artrose. Dit onderzoek is in een ^arte categorie 

'prothesiologie' ondergebracht. 

De bedoeling van deze inventarisatie is de vorderingen in het reumaonderzoek op hoofdlijnen te 

beschrijven. Dit houdt m, dat een aantal (kleinere) onderzoekslijnen buiten beschouwing blijft. Op het 

onderzoek dat zich heeft gericht op botmetabolisme en primaire osteoporose wordt niet inhoudelijk 

ingegaan. Het onderzoek, dat zich heeft gericht op het in kaart brengen van de omvang van het 

probleem van reumatische klachten en aandoeningen en de medische en maatschappelijke gevolgen 

en kosten daarvan, komt kort in een aparte paragraaf aan bod. Ook op het arbeidsgebonden onderzoek 

zal in deze paragraaf globaal worden besproken. 
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De resultaten van de onderzoekslijnen, die niet iahoudelijk of kort zijn beschreven, zijn voor een groot 

deel wel temg te vinden in hoofdstuk 3, waarin de onderwerpen van de diverse onderzoeksgroepen 

worden behandeld, en in de overzichten van literamur en proefschriften. 

Binnen de indeling haar (groepen van) ziektebeelden worden de verschillende typen van onderzoek 

afzonderlijk belicht, waaronder ook het sociaal wetenschappelijke (ofwel psychosociaal) en 

orthopaedische reuma-onderzoek (met name op gebied van kunstgewrichten). Veel reumaonderzoek 

'm Nederland heeft zich op het ontstaan of de behandeling van RA geconcentreerd, op dit gebied 

komen dan ook alle onderdelen van de indeling aan de orde. Op saésxe terreinen wordt alleen ingegaan 

op de onderdelen, waarop Nederlands reumaonderzoek zich heeft gericht. 

Per reumatische aandoenmg is de opbouw van de inventarisatie als volgt: 

1. Inleiding en epidemiologie 

2. Belangrijkste onderzoeksgroepen (incl. aandachtsgebieden) 

3. Pathofysiologie 

4. Emst, prognose 

5. Sociaal wetenschappelijk onderzoek 

6. Diagnostiek 

7. Klinisch interventieonderzoek: 

. effectiviteit van medicamenten (incl, onderzoek naar bijwerkingen) 

, effectiviteit van oefentherapie 

, kunstgewrichten en hulpmiddelen 

, effectiviteit van psychosociale interventies (waaronder voorlichting) 

De afzonderlijke paragrafen worden alleen opgenomen, als op dat gebied ook Nederlands onderzoek 

is verricht. Wat betreft de epidemiologie ligt het accent op de Nederlandse situatie. 

Ook de resultaten van Nederlands epidemiologischonderzoek zullen hierbij worden beschreven. Indien 

bekend zullen prevalentie en incidentie voor Nederland worden gegeven. Onder prevaloitie wordt het 

aantal ziektegevallen op een bepaald moment in de tijd verstaan, bijvoorbeeld het aantal RA-patiënten 

per 1000 personen in een bevolkingsonderzoek. Uit de prevalentie kan het aantal bestaande 

ziektegevallen worden afgeleid. Om een indruk te verkrijgen over het aantal nieuwe ziektegevallen 

moet gebruik worden gemaakt van de incidentie. Hiermee wordt bedoeld het aantal rüewwe 

ziektegevallen dat zich m een bepaalde tijdsperiode (vaak 1 jaar) voordoet, bijvoorbeeld het aantal 

personen (zonder RA) bij wie zich in één jaar RA ontwikkelt in een bevolkingsonderzoek. 
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De paragrafen over pathofysiologie gaan over het fundamaitele onderzoek naar de oorzaken van de 

reumatische aandoeningen en de immunologische, celbiogische of biochemische processen waarmee 

de ziekte zich manifesteert. Afhankelijk van in Nederland verricht onderzoek komen dus verschillende 

fundamentele onderzoeksterreinen aan bod, waaronder immunologie, celbiologie, biochemie en 

gaaetica. Er is geen verdere onderverdeling binnen dit tf!^ onderzoek aangebracht, omdat vaak 

verschillende deelterreinen binnen één onderzoek aan de orde komen, 

In de paragrafen over emst en prognose komen de manifestaties van de reumatische aandoeningen aan 

bod, evenals de prognostische factoren, die bekend zijn geworden uit Nederlands klinisch 

epidemiologisch onderzoek. Ook eventuele associaties tussen genetische factoren (HLA-systeem) en 

het optreden of de emst van bepaalde aandoeningen worden hier behandeld. 

Onder het sociaal wetenschappelijk onderzoek bij reumatische aandoeningen vallen zowel het 

onderzoek naar sociale en psychische factoren (psychosociaal onderzoek), alsmede het onderzoek naar 

stmcmur en functioneren van het gezondheidszorgsysteem en het onderzoek naar factoren die van 

invloed zijn op arbeidsparticipatie, In dit type onderzoek worden de relaties tussen ziekte en 

gezondheid en de psychische en sociale factoren die daarop van invloed zijn bestudeerd. 

In de paragrafen over sociaal wetenschappelijk onderzoek bij reumatische ziekten komt het verklarend 

onderzoek naar de rol van psychische factoren (cognitieve, emotionele en handeliags-aspecten van 

gedrag van patiënten met reumatische aandoeningen) en sociale factoren (interactie met 

maatschappelijke omgevmg, met name woon- en werkomgeving) op het beloop van reumatische 

aandoeningen aan de orde. Verder wordt ingegaan op de ontwikkeling van meetinstrumenten, waarbij 

het gaat om de constructie en validering van instrumenten voor fysieke en psychosociale aspecten van 

gezondheid van patiënten met reumatische aandoeningen. 

Het onderzoek naar diagnostiek betreft enerzijds onderzoek naar gebruik van diagnostische instrumen­

ten, zoals scintigrafie, echo, MRI of bloedonderzoek, bij het diagnostiseren van een reumatische 

aandoening. Anderzijds komt hier onderzoek gericht op classificatie-criteria aan bod. 

De gedeelten over het klinisch interventie onderzoek behandelen zowel onderzoek naar effect van 

medicijnen, als overige behandelmethoden, zoals fysiotherapie, reumachirurgie, psychosociale 

interventies (bijvoorbeeld voorlichting, deskundigheidsbevordering en beïnvloeding van omgevings-

of gedragsfactoren) of zorginterventies. Farmacologisch onderzoek zal ook in deze paragrafen worden 

vermeld. 
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2.2 Kwalitatief overzicht van het reumaonderzoek 

Voor het verkrijgen van een overzicht van de verschillende onderdelen van het reumaonderzoek, is aan 

deskundigen op bepaalde deelgebieden gevraagd hun medewerking aan deze invraitarisatie te verlenen, 

In totaal zijn 15 semi-gestmctureerde interviews afgenomen, waaraan in totaal 18 deskundigen hebben 

deelgenomen (in sommige gevallen waren bij één interview twee deskundigen aanwezig). Drie 

deskundigen hebben schriftelijk hun medewerking verleend. Vervolgens is de hiformatie uit de 

interviews aangevuld met literatuurgegevens of onderdelen uit andere interviews, waarna per 

deelgebied een overzicht is gemaakt van de belangrijkste ontwikkelingen op dat terrein tot 1994. 

Aangezien het hierbij gaat om de hoofdlijnen van het reumaonderzoek zullen een aantal (klemere) 

onderzoeksprojecten of -lijnen buiten beschouwing zijn gebleven, 

Aan sommige deskundigen is gevraagd om in het interview in te gaan op een specifiek onderdeel (type 

onderzoek) bij een bepaalde ziekte (in dat geval meestal RA), aan anderen is gevraagd al het onderzoek 

met betrekking tot een bepaald ziektebeeld te beschouwen ofwel al het onderzoek van een bepaald 

type. Dit heeft geresulteerd in de indeling in paragrafen in hoofdstuk 4, volgens de indeling die 

vermeld is in de voorgaande paragraaf. De deskundigen, die aan dit rapport hun medewerking hebben 

verleend, zijn vermeld in de bijlage 1. 

In hoofdstuk 3 van deze invoitarisatie wordt een beschrijving gegeven van de diverse groepen in 

Nederland, die op het gebied van reumaonderzoek in de afgelopen 15 jaar actief zijn geweest en het 

type onderzoek en de onderweipen, waaraan zij aandacht hebben besteed. Vervolgens wordt in 

hoofdstuk 4 in detail beschreven, welke vorderingen in de kennis over epidemiologie, Pathogenese, 

diagnostiek en behandeling van de vo^hillende reumatische aandoeningrai uit dit onderzoek zijn 

voortgevloeid. Daaibij wordt niet meer specifiek ingegaan op de onderzoekslijnen of -groepen, die bij 

dat onderzoek betrokken zijn geweest. 
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2.3 Kwantitatief overzicht van het reumaonderzoek 

Aanvullend op de inhoudelijke gegevens verkregen in het kwalitatieve deel van deze inventarisatie is 

in hoofdstuk 5 een literatuuroverzicht over de periode 1978 tot en met 1994 gemaakt. Hierin zijn twee 

soorten van literatuur opgenomen, namelijk publikaties in tijdschriften, die in MEDLINE zijn 

opgenomen en dissertaties (proefschriften). 

Het gebruik van MEDLINE houdt in, dat tijdschriften die hierin niet worden opgenomen ook niet 

konden worden betrokken in deze inventarisatie. Dit betreft onder meer een aantal Nederlandse 

tijdschriftai, zoals 'Medisch Contact', 'Huisarts en Wetenschap', 'Tijdschrift voor Sociale 

Gezondheidszorg', 'Tijdschrift voor Fysiotherapie' en 'Reuma ea Trauma', De mformatie ia deze 

tijdschriften is wel van belang voor de reumazorg, omdat veel hulpverleners niet de engelstalige 

'reumatijdschriften' bijhouden, maar wel één of meer nederlandstalige tijdschriften lezen, In het bestek 

van deze inventarisatie was het echter niet mogelijk om ook van deze publikaties een inventarisatie 

te maken. Daarbij mag er wel van worden uitgegaan dat de belangrijkste resultaten ia engelstalige 

bladen zijn gepubliceerd. Ook tijdschriften, die wel in andere geautomatiseerde literatuurbestanden zijn 

opgenomen, maar niet in MEDLINE, vallen buiten het bestek van deze inventarisatie. Dit kan met 

name gelden voor PSYCHUNK, waarim tijdschriften zijn opgenomen die een gedeelte van de 

resultaten van het psychosociale onderzoek zouden kunnen bevatten. Hierdoor kan het aantal artikelen 

op dit gebied relatief ondergewaardeerd zijn. 

In het kader van dit project kon verder geen aandacht worden besteed aan de zogenaamde 'grijze' 

literatuur, te weten boeken, boekbijdragen en rapporten, aangezien op dit gebied geen goede registratie 

bestaat. Boeken en boekbijdragen bevatten meestal ook niet de resultaten van een bepaald onderzoek, 

maar behandelen vaak (een gedeelte van) een onderzoeksterrein, waarbij ook buitenlands onderzoek 

in beschouwing is genomen. Uiteraard zijn deze publikaties van groot belang voor opleiding, 

nascholing en beleid. Meestal zullen uitkomsten van onderzoek, die worden behandeld in boeken en 

boekbijdragen ook al elders zijn gepubliceerd. 

Om een zo compleet mogelijk overzicht van publikaties te verkrijgen, is een uitgebreide search in 

MEDLINE uitgevoerd. Hiervoor is op basis van namen van onderzoekers, genoemd ia de gesprekken 

met de deskundigen, vericregen publikatielijsten en andere literatuuroverzichten een lijst van auteurs 

en co-auteurs van reumaonderzoek opgesteld. Deze lijst is in MEDLINE ingevoerd ssanea met een zeer 

brede selectie van onderwerpen, die op reumaonderzoek betrekking hebben. 

Omdat vele (co)auteurs ook op andere gebiedea dan reumaonderzoek haddoi gepubliceerd, is daarna 

op basis van de titels gekeken welke publikatie wel en welke niet relevant waren voor deze 

inventarisatie. 
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Hierbij trad een aantal problemen op, omdat een aantal onderzoeksterreinen een zekere mate overlap 

vertonen met onderdelen van het reumaonderzoek, bijvoorbeeld inmnmologie en nefrologie. Voor 

opname in deze inventarisatie is het volgende criterium gehanteerd. Indien uit de titel en de 

sleutelwoorden bleek, dat het onderwerp algemeen van aard was en niet specifiek betrekking had op 

een reumatische aandoening (in brede zin) of specifiek bij eea reumatische aandoenmg optredende 

fenomenen (bijvoorbeeld specifieke antilichamöi, onderzoek naar HLA-B27 etcetera), dan is die 

publikatie uitgesloten van het overzicht. Ook is een publikatie uitgesloten, wanneer deze juist 

betrekking had op een andere dan een reumatische aandoening. Bij twijfel is nader naar de inhoud van 

de publikatie gekeken. Een uitzondering is gemaakt voor onderzoek dat betrekldng had op prothesen. 

Dit onderzoek is zoveel mogelijk opgenomen, vanwege het belang voor reumatische aandoeningen als 

artrose en reumatoïde artritis. 

Voor een aantal aandoeningen bestaat geen overeenstemming over het feit of zij wel of niet tot de 

reumatische aandoeningen behorm. Voorbeelden daarvan zijn congenitale of erfelijke aandoeningen 

als heupdysplasie, acromegalic en het syndroom van Ehlers Danlos of syndroom van Marfan en 

botaandoeningen als osteogenesis imperfecta, de ziekte van Paget, bottumoren en primaire osteoporose. 

Onderzoek naar deze aandoeningen zijn alleen in de inventarisatie betrokken, als dat zich richtte op 

de relatie met e&a. andere reumatische aandoening. Ter illustratie, primaire osteoporose is niet 

meegenomen, secundaire osteoporose op basis van immobiliteit door een reumatische aandoening (met 

name RA) of behandeling met corticosteroïden wel. 

Van een aantal aandoeningen is bekend dat zij gq>aaid kunnen gaan met gewrichtsklachten, hetgeen 

echter ook vaak niet het geval is. Voorbeelden zijn de chronisch inflammatoire daimziekten (colitis 

ulcerosa en de ziekte van Crohn) en sarcoïdose. Publikaties over aspecten van al deze aandoeningen 

zijn uitgesloten van het overzicht, wanneer niet mede de reumatische klachten of aandoeningea daarbij 

aan de orde werden gesteld. 

Na de samenstellmg van het data-bestand zijn alle artikelen gecodeerd, om searches op aandoening en 

type onderzoek mogelijk te maken. Als basis voor de codering is de indeling in aandoemngen en type 

onderzoek van paragraaf 2.1 genomen. In de overzichten in hoofdstuk 5 en de referenties m bijlage 

2 is voor de diverse indelingen van deze codering gebmik gemaakt. De artikelen zijn in maximaal één 

onderzoekscategorie ingedeeld. Indien een artikel handelde over meer dan één aandoening, dan is het 

in alle relevante aandoeningscategorieên ingedeeld. 

Voor het verkrijgen van een zo volledig mogelijke lijst met dissertaties is gebruik gemaakt van 

informatie uit de interviews met deskundigen en de bij het NRF aanwezige proefschriften. Per 

deelgebied zullen de proefschriften in chronologische volgorde worden weergegeven. 
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3 REUMAONDERZOËKSGROEPEN EN -LIJNEN IN NEDERLAND 

3.1 Inleiding 

In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van de diverse onderzoeksgroepen in universiteiten, 

academische en perifere ziekenhuizen en onderzoeksmstellingen in Nederland, die zich in de afgelopen 

15 jaar met reumaonderzoek hebben beziggehouden. Per onderzoeksgroep wordt beschreven welke 

onderwerpen daarbij zijn bestudeerd. AUe vakgroepen reumatologie in Nederland hebben wel in meer 

of mindere mate onderzoek op het gebied van RA verricht, evenals een aantal buiten-universitaire 

instellingen (dan vaak m samenwerking met universitaire vakgroepen). De hoeveelheid en het type 

onderzoek dat wordt verricht varieert uiteraard wel, meestal heeft een bepaalde onderzoeksgroep zich 

gespecialiseerd in één of enkele onderzoeksgebieden. Op het terrein van de andere aandoeningen zijn 

vaak minder onderzoeksgroepen actief, waarbij sommige groepen zich gespecialiseerd hebben in een 

bepaald onderzoekstype, 

In paragraaf 3.2 wordt ingegaan op een aantal landelijke werkgroepen en initiatieven, waarin aandacht 

wordt besteed aan onderdelen van het reumaonderzoek, In paragraaf 3,3 worden vervolgens per lokatie 

de onderzoeksgroepen en -lijnen beschreven. De volgorde, die daarbij is gehanteerd, is van Noord naar 

Zuid en heeft verder geen speciale betekenis. Tabel 3,3 geeft een samoivattiag van de belangrijkste 

onderzoeksrichtingen per lokatie, 

3.2 Landeiyke en regionale samenwerkingsverbanden en initiatieven 

Reumatoïde Artritis 

Rondom een aantal universitaire vakgroepen Reumatologie (Utrecht, Leiden, Nijmegen, Groningen) 

zijn samenwerkingsverbanden ontstaan van reumatologische praktijken, die met name patiêntgebonden 

onderzoek verrichten op het gebied van RA. Recent is in de stad Amsterdam de stichting Arthron 

opgericht met als deelnemers het Jan van Breemen Instituut, het Slotervaart Ziekenhuis, de universitaire 

ziekenhuizen en het CLB, Voor de standaardisatie van de verschiQende bepalingen van reumafactoren 

is de Stichting RELARES en de hieronder ressorterende werkgroep Standaardisatie Reumaserologie 

(SRS) van belang (zie paragraaf 1,3), In 1993 is de Nederlandse Verenigmg voor Reumachkurgie 

(NERASS) opgericht, waaraan orthopaeden, plastisch chirurgen en reumatologen deelnemen. De 

NERASS organiseert congressen over onderzoeksresultaten en patiëntencasuïstiek en stimuleert 

gezamenlijk onderzoek van de deelnemende beroepsgroepen. 



TNO rapport 

PG 96.066 17 

Juveniele Chronische Artritis 

In Nederland is een landelijke werkgroep JCA actief, die probeert de zorg voor en recent ook het 

onderzoek bij patientjes met JCA te coördineren en voorlichting te geven aan de familieleden, In deze 

werkgroep participeren zeven verschillende regionale centra voor JCA, Tabel 3,2 geeft de lokaties, 

waar deze centra zich bevinden. 

Tabel 3 S Regionale centra voor JCA 

Centrum voor JCA 

Utrecht 

Lelden 
Den Haag 
Rotterdam 

Aneterdam 

Nijmegen 

Groningen 

Almelo 
Enschede 

Maastricht 

Wllhelmina Kinderziekenhuis 

Academisch Ziekenhuis Leiden 
Juliana Kinderziekenhuis 
Sofia Kinderziekenhuis 

Slotervaart Ziekenhuis 

Academisch Ziekenhuis Nijmegen/SL Radboud Ziekenhuis 

Academisch Ziekenhuis Groningen 

Twenteborg ZIelœnhuls 
Medisch Spectmm Twente 

Academisch Ziekenhuis Maastricht 

In dit werkgroepverband is onderzoek verricht naar klinische manifestaties en beloop van Mixed 

Connective Tissue Disease (MCTD) bij kinderen. Een onderzoek naar effectiviteit van salazopyrine 

bij JCA is in opzet, evenals een registratie van reumatische ziekten op de kinderleeftijd, aansluitend 

bij de Standaard Diagnose-registratie van Reumatische Ziekten (SDR). 

Sporuïylartropathieën 

In Nederland is de 'B27 werkgroep' actief, die zijn centrum had in het Interuniversitair Ophtalmo-

logisch Instituut (lOI) te Amsterdam, Deze groep, die thans grotendeels is ondergebracht in het 

Centraal Laboratorium voor de Bloedtransftisiedienst (CLB) te Amsterdam, verricht vooral onderzoek 

op fimdamenteel en epidemiologisch gebied en is ontstaan door spontane samenwerkhig van 

onderzoekers uit verschillende disciplmes, werkzaam in of aan diverse instituten, ziekenhuizen of 

universiteiten. Naast het lOI en het CLB zijn dit het Jan van Breemen Instituut te Amsterdam, het 

Eijkman-Wiakler Laboratorium voor Medische Microbiologie te Utrecht, de afdeling microbiologie van 

het Eemland Ziekenhuis te Amersfoort en de vakgroep Reumatologie te Maastricht 
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Systeem- of bindweefielziekten 

In Nederland zijn verschillende onderzoeksgroepen actief op het gebied van de autoimmuunziekten. 

Een groot aantal daarvan zijn georganiseerd in de landelijke werkgroep SLE. Deze werkgroep heeft 

recent een landelijk onderzoek gestart naar de behandeling van nefiitis bij SLE. Verder zijn voor de 

standaardisatie van reumaserologische bepalingen de Stichting RELARES en de werkgroep 

Standaardisatie Reumaserologie (SRS) van belang (zie paragraaf 1,3), 

Vanuit de European Consensus Study Group wordt jaarlijks een serologie-test met 10 reumasera 

rondgesmurd aan circa 40 laboratoria in Europa ter bepaUng van de antilichaam-specificiteiten. De 

resultaten worden in een workshop bediscussieerd en regelmatig gepubliceerd. 

3.3 Reumaonderzoeksgroepen en -Iqnen in Nederland 

3.3.1 Groningen 

Reumatoïde Artritis 

De vakgroep Reumatologie in Groningen doet vooral onderzoek naar de relatie tussen de emst van de 

ziekte en de zogenaamde acute fase reactie bij RA, zich uitend in spiegels van C-reactive proteïn 

(CRP) en Serum-A-Amyloïd (SAA) in het bloed, Daaibij worden onder meer de relaties tussen CRP-

spiegels enerzijds en cj^kinen ia gewrichtsvocht en bloed, reumafactoren en het op termijn ontstaan 

van radiologische afwijkingen anderzijds bestudeerd. Er is een begin gemaakt met het ontwikkelen van 

een 'decision support system', dat gebruikt kan worden om de benodigde intensiteit van behandeling 

te bepalen, met een goede balans tussen over- en onderbehandeling. Hieraan is ook een meer 

fundamenteel ond^zoek gekoppeld, dat zich richt op de fenotypering van fibroblasten in de synoviale 

membraan in relatie tot him destmctief potentieel. Verder zijn de cumulatieve ziektelast en de gevolgen 

van RA op langere termijn onderweipen van studie. Er loopt een grootschalig prospectief onderzoek 

in samenwerking met de vakgroep Reumatologie te Nijmegen bij patiënten met kort bestaande RA, 

In samenwerking met het Medisch Centrum Leeuwarden is onderzoek gedaan naar het effect van 

vroegtijdige agressieve medicamenteuze interventie ('zwaardere' DMARD's) op de progressie van 

radiologische afwijkingen bij patiöiten met kort bestaande RA en een relatief slechte prognose, In het 

kader van de bij deze studie behorende kosten-effecüviteit-studie wordt ook gekeken naar het gebruik 

van gezondheidszorgvoorzieningen door RA-patiënten (bijvoorbeeld fysiotherapie en hulpmiddelen), 

tijdbeslag van de ziekte voor de patiënt en kwaliteit van leven. 
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In een andere iaterventie-trial is onderzoek gedaan naar het effect van visolie op de ziekteactiviteit. 

Eind jaren zeventig is in Gromngen onderzoek gedaan naar psychologische aspecten van RA, Begin 

jaren negentig is samen met de vakgroep Algemene Gezondheidszorg en Epidemiologie van de 

universiteit te Utrecht gekeken naar de toegevoegde waarde van reumaconsulenten m de reumato­

logische praktijk. Samen met de vakgroep Medische Sociologie van de universiteit Groningen voert 

de vakgroep Reumatologie momenteel in Europees verband onderzoek uit naar de effecten van sociale 

steun in relatie tot de gevolgen van RA, 

In Groningen is veel onderzoek verricht naar de diagnostiek, prognose en therapie van amyloïdose. 

Vanuit deze onderzoekslijn is in samenwerkhig met Engelse onderzoekers een belangrijke bijdrage 

geleverd aan het ontwikkelen van een diagnostische test voor Serum Amyloïd A en aan de zogenaamde 

SAP-scan, Verder is onderzoek verricht naar de behandelmg van amyloïdose met orgaantransplantatie, 

zoals niertransplantatie bij AA amyloïdose, hart- en beenmergtransplantatie bij AL amyloïdose en 

levertransplantatie bij famUiake amyloïdotische Polyneuropathie, 

Systeem- of bindweefselziekten 

De sectie Klinische Immunologie van de Vakgroqp Inwendige Geneeskunde te Groningen heeft in 

samenwerking met de sectie Reumatologie vooral aandacht besteed aan de pathofysiologie van het 

fenomeen van Raynaud en het verband mssen het optreden daarvan en het hebben of later krijgen van 

een systeemziekte, zoals SLE, sclerodermie of MCTD. Verder is het bepalen van de ziekteactiviteit 

en de betekenis van verschillende auto-antilichamen voor ziekteverschijnselen en prognose bij SLE-

patiënten bestudeerd. In samenwerking met de afdeling Klinische Immunologie en de vakgroep 

Reumatologie in Utrecht is onderzoek verricht naar het voorkómen van exacerbaties bij SLE door 

vroegtijdige behandelmg op basis van veranderingen in auto-antistoffen gehaltes. Daamaast wordt in 

vrij recent onderzoek de pathofysiologie, inclusief het aanwezig zijn van verschillende auto-

antilichamen, van de ziekte van Wegener en andere vasculitiden bestudeerd. Daarbij wordt ook 

gekeken naar het vóórkomen en de immimologische betekenis van de 'anti-neutrofiel cytoplasmatische 

antilichamen' (ANCA). Ook bij andere auto-immuunziekten wordt de rol van ANCAs onderzocht. 

Weke delen reuma 

De vakgroep Revalidatie te Groningen maakt in samenwerking met de vakgroep Reumatologie studie 

van psychosociale aspecten van fibromyalgie, waaronder pijngedrag en stress-coping. Bij de 

bestudeerde patiëntengroep worden effecten van psychomoton:e therapie en gedragstherapie onderzocht. 
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De vakgroep Reumatologie heeft onderzoek verricht naar afwijkingen in het spiermetabolisme van 

fibromyalgiepatiënten door middel van MR-spectroscopie, De vakgroep Revalidatie verricht verder 

onderzoek naar multidisciplinaire behandeling van rugklachten en het effect daarvan op ziekteverzuim 

en arbeidsongeschiktheid. 

3.3,2 Twente 

Reumatoïde Artritis 

In de vakgroep Reumatologie Twente werken alle reumatologen ia Twente samen, met als 

hoofdlocaties het Medisch Spectrum Twente te Enschede en het Twenteborg ziekenhuis Almelo. Sinds 

1978 wordt onderzoek gedaan naar psychosociale aspecten van reumatische aandoeningen, in 

samenwerking met de vakgroep Psychologie van de faculteit Wijsbegeerte en Maatschappijwetenschap­

pen van de Universiteit Twente, Dit resulteerde in 1991 hi een landelijk zwaartepunt, dat werd 

higesteld door het mimsterie van Welzijn, Volksgezondheid en Cultuur (nu Volksgezondheid, Welzijn 

en Sport) en waaraan tevens een bijzonder hoogleraarschap aan de Universiteit Twente is verbonden. 

Het onderzoek naar psychosociale aspecten van reumatische aandoeningen betreft drie hoofdlijnen: 

ten eerste onderzoek naar voorlichting en begeleiding van patiënten, partners en voorlichting van het 

publiek o,a, door de media en het Nationaal Reumafonds, Onderzoek is uitgevoerd naar de effectiviteit 

van groepsvoorlichting aan patiënten met RA, Ook is onderzoek gedaan naar de effecten van 

gecoördineerde individuele voorlichting door de reumatoloog, huisarts, fysiotherapeut en 

wijkverpleegkundige aan RA-patiënten. Er loopt een onderzoek naar gro^svoorlichtiag bij mensen met 

RA waarin geëvalueerd wordt wat het lange termijn effect en economisch voordeel is van het 

betrekken van partners bij de voorlichting en het houden van herhalingsbijeenkomstoi. 

Met betrekking tot voorlichting van het publiek is onderzoek gedaan naar de beeldvorming over 

reumatische aandoeniagen in de media, bij het algemene publiek, en bij patiënten met RA en artrose 

en hun partners. Momenteel wordt onderzoek gedaan naar de kwaliteit en effectiviteit van folders en 

tv-filmpjes van het Nationaal Reumafonds. 

Ten tweede wordt onderzoek gedaan naar sociaal medische zorg, met iabegrip van zowel professionele 

zorg als mantelzorg, zorgbehoefte en aanbod, continuïteit en afstemming van de zorg. De Nederlandse 

mantelzorg wordt vergeleken met die in Engeland, de Verenigde Staten en Egypte, 
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Ten derde vmdt onderzoek plaats naar de kwaliteit van leven. Onder meer is de 'Arthritis Impact 

Measurement Scales (AIMS)', een instrument voor het meten van fysieke en psychosociale 

gezondheidsaspecten, vertaald en gevalideerd (zowel de eerste versie als de herziene versie, de AIMS 

2), In samenwerking met de Vakgroep Medische Psychologie te Nijmegen en de afdeling Reumatologie 

te Utrecht wordt onderzoek gedaan naar de samenhang tussen scores van RA-patiënten op de Dutch 

AIMS 2 en scores op de IRGL, een m Utrecht ontwikkelde vragenlijst voor meting van de fysieke en 

psychosociale gezondheidstoestand. Voor het toepassen van gewrichtsbeschermende principes is ook 

een vragenlijst ontwikkeld en gevalideerd. Recent is een vergelijkend onderzoek tussen Nederland en 

Egypte naar de emst, het ziektebeleven en de leeftijd waarop men RA krijgt uitgevoerd. Ook werd de 

invloed van stressvolle gebeurtenissen aan het begin van de ziekte onderzocht. 

Naast psychosociaal is ook klinisch reumatologisch onderzoek verricht, In de loop der jaren is 

onderzoek verricht naar het lange termijn beloop en de levensverwachting bij patiënten met reumatoïde 

arthritis. Meerdere onderzoeken naar bacteriële arthritis, ook als complicatie van 

gewrichtsaandoeningen, werden verricht. De relatie tussen atmosferische veranderingen, met name 

vochtigheid en stijfheid, werden onderzocht. 

Interventiestudies met altematieve therapieën zoals Vasolastme en Rheumajecta werden gedaan. 

Diverse mtervantiestudies met geneesmiddelen (NSAID's en DMARD's) werdai verricht in 

multicentre-verband. Onderzoek naar de invloed van patiëntenvooriichting op de therapie-compliance 

en gezondheidstoestand bij patiënten met beginnende RA werd recent afgerond. Wat betreft de 

veiligheid van medicamoateuze behandeling werd de nierfunctiebeschermende potentie van Misoprostol 

tijdens NSAID-behandeling onderzocht en loopt er een onderzoek naar de remmmg van 

thromboc3^enaggregatie tijdens behandeling met specifieke en aspecifieke remmers van de 

prostaglandinesynthese. 

Op het gebied van de fysiotherapie is onderzoek verricht naar het effect van warmte en koude; ook 

is onderzoek gedaan naar diverse hulpnüddelen, in samenwerking met de afdeliag Fysiotherapie en met 

het revalidatiecentrum Het Roessmgh, In samenwerking met de afdeliag Orthopaedic en Plastische 

chirurgie is onderzoek gedaan naar het resultaat van de zogenaamde Kates Kessel operatie aan de 

voorvoet en distale ulnaresectie. 

Technology assessment van de magnetic resonance imagmg (MRI) bij reumatische aandoeniagen, met 

name afwijkingen van de cervicale wervelkolom, is onderwerp van onderzoek samen met de afdeling 

Radiologie, In samenwerking met de afdeling Klinische chemie worden nieuwe ontwikkelde testen 

voor o,a, acute fase, eiwitten en kemantigenen op hun klinische betekenis getest. 
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Samen met de afdeling Pathologie is gekeken naar de anatomische bevindingen bij vroege reumanodu-

li. Op het gebied van automatisering is in samenwerking met SIG/Zorginformatie en de Nederlandse 

Verenigiag voor Reumatologie een project uitgevoerd gaicht op de ontwikkeling van een electronisch 

dossier voor de reumatologische praktijTc, Voor de Standaard Diagnoseregistratie van Reumatische 

Ziekten (SDR) werd software ontwikkeld om lokaal in de praktijk data in te kuimen invoeren en te 

beheren. Dit systeem wordt landelijk geïmplementeerd, 

Juveniele chronische arthritis 

De vakgroepen Reumatologie Twente en Psychologie van de Universiteit Twente hebben onderzoek 

verricht naar psychosociale aspecten van jongeren met reumatische aandoemngen. Ook werd in het 

kader van de samenwerking met de landelijke werkgroep Kinderreumatologie onderzoek verricht naar 

salazopyrine als ziektemodificerende therapie voor patiënten met JCA, 

Sporuiylartlwopathieën 

Onderzoek werd verricht naar het voorkomen van niet-bacteriële discitis bij de ziekte van Bechterew, 

In het kader van de onderzoekslijn technology assessment van de MRI wordt de diagnostische waarde 

van MRI van de Sl-gewrichten bij beginnende Moibus Bechterew onderzocht. Aan een classifica­

tiesysteem voor afwijkingen aan de Sl-gewrichten wordt gewerkt. 

Artrose/weke delen reuma 

In Twente is onderzoek verricht naar de effectiviteit van Rheumajecta en Vasolastine bij patiënten met 

artrose en fibromyalgie syndroom. Bij dit onderzoek is tevens een vragwdijst voor fibromyalgie 

ontwikkeld en gevalideerd (de Enschedese fibromyalgie vragenlijst), In het kader van de technology 

assessment van de MRI wordt onderzoek gedaan naar nieuwe mogelijkheden om afwijkingen in 

kraakbeen te visualiseren. 

Door het revalidatiecentrum het Roessingh wordt multidisciplinair de behandeling van chronische 

pijnpatiënten (o.a, mg en fibromyalgie) bestudeerd. 

Overige aandoeningen 

Eea onderzoek naar het voorkomen van jicht bij ouderen werd gedaan. Ook werd onderzoek gedaan 

naar het voorkomen van Sjögren syndroom bij patiënten met sclerodermie, 

In diverse landelijke projecten werd onderzoek verricht naar de behandeling van sclerod^müepatiënten 

met methotrexaat, de diagnostiek en behandeling van Lyme disease en het vóórkomen van spier- en 

gewrichtsklachten bij schildklieraandoeningen. 
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3,3,3 Amsterdam 

Reumatoïde Artritis 

In Amsterdam bestond lange tijd geen universitaire vakgroep Reumatologie. Tot 1993 was er wel een 

verbinding tussen het hoofd van het Jan van Breemen Instituut en de universiteit van Amsterdam 

(deeltijd hoogleraarschap). Vanaf 1996 is aan de Vrije Universiteit een hoogleraar reumatologie 

aangesteld. 

In het Jan van Breemen Instituut is eind zeventiger jaren onderzoek verricht gericht op de 

faimacokinetiek van D-penicillamine. Verder is veel onderzoek gedaan naar radiologie bij RA, hetgeen 

is beschreven m een handboek voor de praktijk. Eind jaren tachtig is een studie gemaakt van 

mogelijkheden voor de ontwikkeling van een programma voor computer-ondersteunde diagnostiek van 

RA en andere reumatische aandoeningen; daarbij is ook onderzoek verricht naar diagnostische criteria. 

Verder is gekeken naar de relatie tussen voeding, allergieën en RA. Psychosociaal onderzoek bij RA-

patiënten heeft zich gericht op sexuele problematiek, de coping-mechanismen in verschillende ziekte-

stadia en het effect van heupvervangende operatie op gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven. 

In het Centraal Laboratorium voor de Bloedtransftisiedienst (CLB) te Amsterdam vmdt veel onderzoek 

plaats gericht op immunologie en biochemie van ontstekingsreacties. Een gedeelte van dit onderzoek 

stond in relatie tot RA, Vooral ten aanzien van de rol van het HLA-systeem en identificatie van 

ontstekingsmediatoren, waaronder de cytokines, zijn hier belangrijke resultaten geboekt. 

Spondylartropathieën 

In het Lnteruniversitah: Ophtalmologisch Instituut (lOI) te Amsterdam is onderzoek verricht naar het 

ontstekingsmechanisme van acute uveïtis anterior (AAU) en de associatie van dit ziektebeeld met 

HLA-B27 en met spondylitis ankylopoëtica, In het Centraal Laboratorium voor de Bloedtransfusie-

diaist (CLB) te Amsterdam wordt fundamenteel en epidemiologisch (geaetisch) onderzoek verricht op 

het gebied van spondylartropathieën. 

Een belangrijke onderzoekslijn in het CLB richt zich op de studie van zogenaamde HLA-B27-transgene 

muizen. Een andere lijn bestudeert het ontstekingsmechanisme bij reactieve artritis, 

In het Jan van Breemen Instituut is onderzoek verricht naar sexuele problemen bij SA-patiënten, 
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Systeem- of bindweefselziekten 

Het Centraal Laboratorimn voor de Bloedtransfusiedienst (CLB) te Amsterdam doet m samenwerking 

met de Daniël den Hoed kliniek in Rotterdam en de afdelmg Nefrologie van de vakgroep Inteme 

Geneeskunde te Nijmegen onderzoek naar het voorkomen van auto-antilichamen in het bloed en de 

wijze waarop deze met diagnostische technieken aangetoond kunnen worden, In het kader daarvan is 

ook bijgedragen aan de ontwikkeling van diagnostische tests. Verder is gekeken naar de consequenties 

van de aanwezigheid van bepaalde antilichamen voor het beloop van systeemziekten, met name SLE, 

en de benodigde therapie. Daarbij is het mechanisme van het ontstaan van LE-nefritis opgehelderd. 

Nieuw onderzoek richt zich op de rol van apoptose (geprogrammeerde celdood) bij het ontstaan van 

SLE. 

Kraakbeenonderzoek en artrose 

In het Jan van Breemen Instituut is kraakbeenonderzoek verricht met behulp van celkweken en later 

stukjes dierUjk kraakbeen en gehele sesambeentjes. In de loop der jaren is via de verschillende 

methodieken veel kennis vergaard over de opbouw en biochemische samenstelling van normaal en 

artrotisch kraakbeen en de invloed op kraakbeen van verschillende stoffen (medicijnen, ontstekings­

mediatoren). Door het op speciale wijze belasten van sesambeentjes van runderen kon men het effect 

van diverse typen en intensiteiten druk bestuderen. De vakgroep Orale Celbiologie van de Vrije 

Universiteit ia Amsterdam heeft ook enig fundamenteel kraakbeenonderzoek verricht. 

Weke delen reuma 

Het Instituut voor Extramuraal Geneeskundig Onderzoek (EMGO) van de Vrije Universiteit te 

Amsterdam heeft veel onderzoek verricht naar de effectiviteit van diagnostische ea therapeutische 

interventies, die worden toegepast bij verschillende vormen van weke delen reuma. Dit onderzoek heeft 

zich onder meer gericht op de effectiviteit van fysiotherapie, manuele therapie en chiropractie en lokale 

injecties bij mg-, nek- en schouderklachten en recent ook knie-, heup- en elleboog-klachten. Ook 

interventies in bedrijven gericht op preventie van rugklachten worden onderzocht. Onderzoek met 

betrekkmg tot de waarde van diagnostische testen (lichamelijk onderzoek, röntgenonderzoek etc,) bij 

weke delen aandoeningen richt zich vooral op de reproduceerbaarheid en validiteit. Naast eigen 

onderzoek verricht men systematische reviews van literatuur over kluüsch interventieonderzoek en 

onderzoek naar diagnostiek. Verder wordt aandacht besteed aan de ontwikkeling en validering van 

clinimetrische uitkomstmaten voor rug- en schouderaandoemngen en aan de incidentie en het beloop 

van diverse weke delen aandoenmgen in de eerste lijn. 
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In het Jan van Breemen Instituut in Amsterdam is onderzocht in hoeverre psychogene factoren van 

invloed waren op de pijnbeleving van patiënten met chronische mgklachten, zowel bij patiënten ia de 

tweede lijn als bij huisartspatiënten, en of voor het onderscheiden van psychogene versus niet-

psychogene mgklachten een valide vragenlijst kon worden ontwikkeld. Verder is in samenwerking met 

de vakgroep Endocrinologie m Leiden het in Arnhem aangevangen onderzoek naar hormonale 

stoornissen als oorzaak van fibromyalgie voortgezet. 

Het Coronel Instituut van de universiteit van Amsterdam, het interuniversitair studiecentrum Arbeid 

en Gezondheid en de faculteit Bewegingswetenschappen van de Vrije Universiteit verrichten onderzoek 

naar beroepsgebondenheid van aandoeningen van het bewegingsapparaat. 

Overige aandoeningen 

In het Jan van Breemen Instituut is recent een onderzoek afgerond naar het voorkomen van bacteriële 

artritis. 

Prothesiologie 

In het Slotervaart Ziekenhuis verricht de afdeling orthopaedic onderzoek naar klinische toepassing en 

lange termijn foUow-up van prothesen, met name voor de knie en de enkel. 

3.3.4 Utrecht 

Reumatoïde Artritis 

De vakgroep Reumatologie in Utrecht heeft als thema voorkómen en herstel van gewrichtsschade. 

Verschillende interventiestudies worden in dit kader uitgevoerd. Het klinisch onderzoek van deze 

afdeling is ingebed binnen de Stichting Reumaonderzoek Utrecht (SRU) waarbinnen alle reumato­

logische centra uit de regio Utrecht gezamenlijk studies uitvoeren. 

Vier verschillende behandelstrategieên worden momenteel bestudeerd om de effecten van milde ten 

opzichte van 'agressievere' behandeliag op lange termijn zichtbaar te maken, In dit kader wordt ook 

aan toepassing en evaluatie van verschiQende ziekte-mdicatoren, waaronder meetinstrumenten voor 

functionele capaciteit en psychologisch welbevinden aandacht besteed. Effecten van oestrogenen, 

androgenen en hoge kortdurende en lage langdurende glucocorticoid therapie worden bij patiënten met 

RA onderzocht. Het voorkómen van osteoporose bij patiënten met glucocorticosteroid behandeling door 

middel van calcium- en vitamme-D- suppletie en bisfosfonaten is in dit kader eveneois onderwerp van 

studie. 
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Het klinische glucocorticosteroid onderzoek is gekoppeld aan laboratorium onderzoek waar 

voorspellende waarden gezocht worden voor het al dan niet goed reageren op dergelijke therapieën. 

De vakgroepen Klinische Psychologie en Gezondheid te Utrecht en Medische Psychologie te Nijmegen 

verrichten in samenwerking met de vakgroep Reumatologie onderzoek naar de manier waarop RA 

patiënten omgaan met hun ziekte (coping) en welke correlaties te vinden zijn met parameters voor 

ziekteactiviteit en prognose. Er is een evaluatie uitgevoerd van een op coping gericht 

groepseducatieprogramma, Recrait wordt er in samenwerking met het laboratorium ook gekekrai naar 

de invloed van stress op ontstekingsreacties bij RA, In dit samenwerkingsverband is een Nederlandse 

vragenlijst ontwikkeld voor het meten van de invloed van reumatische aandoeningen op gezondheid 

en leefwijze (IRGL) en is een vragenlijst voor het vaststellen van functionele capaciteit vertaald en 

gevalideerd (VDF). 

Fundamenteel onderzoek richt zich op de rol van verschillende T helper subsets (de balans tussen Thl 

en Th2 cellen). Ook worden de effecten van verschillende ontstekingscomponenten op schade aan 

gewrichtskraakbeen m vitro bestudeerd. Effecten en beïnvloeding van RA ontstekingsceUen uit 

synovium, synoviale vloeistof en perifeer bloed op humaan kraakbeen weefsel met de nadruk op de 

rol van de Thl/Th2 balans staat hierbij centraal. 

De Vakgroep Infectieziekten en Immunologie van de faculteit Diergeneeskunde van de universiteit 

Utrecht voert in samenwerking met het Wilhelmina Kinder Ziekenhuis te Utrecht en de vakgroep 

Reumatologie te Utrecht onderzoek uit naar de rol van stress eiwitten (heat shock proteins, hsp) bij 

het ontstaan, instandhouden en onderdrukken van artritiden. Dit onderwerp wordt zowel dierexperi­

menteel (ratten), kliaisch (jonge patiënten met Juveniele Chronische Artritis, JCA en volwassenen met 

RA), alsmede m vitro door middel van cel- en weefselkweek-technieken benaderd. Verder wordt door 

deze vakgroep onderzoek verricht naar experimentele T-cel-vaccinatie, 

Juveniele Chronische Artritis 

Het Wilhelmma Kinderziekenhuis (WKZ) te Utrecht voert onderzoek uit naar de rol van het neuro-

endocriene systeem en het autonome zenuwstelsel bij het ontstaan en beloop van JCA. Daarbij wordt 

aandacht besteed aan de consequenties van autonome dysfünctie bij JCA en de mvloed van 

psychosociale factoren (coping strategieën) op het ziektebeloop. In het kader van deze onderzoeken 

worden ook instrumenten ontwikkeld en/of gevalideerd voor het meten van autonome dysfünctie, pijn 

en functionele capaciteit bij kinderen. 
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In samenwerking met de vakgroep Reumatologie van het Academisch Ziekenhuis Utrecht en de 

vakgroep Infectieziekten en Immunologie van de faculteit Diergaieeskunde van de universiteit Utrecht 

voert het WKZ onderzoek uit naar de rol van stress eiwitten (heat shock proteins, hsp) bij het ontstaan, 

instandhouden en onderdrukken van artritiden. In samenwerkmg met de vakgroep Immunologie van 

het Academisch Ziekenhuis Groningen is gekeken naar het voorkomen van 'anti-neutrophyl 

cytoplasmic antibodies' (ANCA's) bij JCA. 

Systeem- of bindweefselziekten 

De weikgroep Klinische Immunologie en Infectie, een samenwerkingsverband van mtemisten en 

reumatologen van het academisch ziekenhuis te Utrecht, heeft aandacht geschonken aan het effect van 

plasmaferese bij SLE, de behandeling van SLE en het syndroom van Sjögren met mannelijke 

geslachtshormonen (in proefdiermodellen), het verband mssen aanwezigheid van bepaalde antilichamen 

bij SLE (antifosfolipiden) en het optreden van miskramen en de Pathogenese en behandeling van het 

antifosfolipiden-syndroom. Tevens werd onderzoek vemcht naar diagnostiek, beloop en behandeliag 

van het syndroom van Sjögren. De vakgroep Reumatologie deed daamaast ook onderzoek naar de 

behandeling van polymyalgia ifaeumatica. 

Het Wilhelmina Kinderziekenhuis heeft een landelijk onderzoek verricht (binnen de werkgroep JCA) 

naar het beloop en de functionele capaciteit bij juveniele Mixed Connective Tissue Disease. Verder 

is onderzoek verricht naar de prognostische factoren bij juveniele dermatomyositis. 

Kraakbeenonderzjoék en artrose 

Bij de vakgroep Reumatologie in Utrecht wordt kraakbeen weefsel m vitro gekweekt, waaibij het 

materiaal van mensen afkomstig is. Rediffeientiatie van fenotypisch veranderde chondrocyten 

(gededifferentieerde kraakbeencellen) staat bmnen het hoofdthema voorkómen en herstel van 

kraakbeenschade hieibij centraal. 

Het effect van groeifactoren, cytokinen, mechanische en hydrostatische belasting op proteoglycaan 

turnover wordt hierbij bestudeerd. Tevens wordt dierexperimenteel herstel van artrose bestudeerd in 

honden (Pond Nuki model). In samenwerking met de afdeling orthopaedic loopt er een klinische studie 

naar herstel van artrose door middel van gewrichtsdistractie die resulteert in intermitterende hydro­

statische druk op het gewrichtskraakbeen zonder mechanische belasting. Binnen deze vraagstellingen 

wordt door TNO Preventie en Gezondheid de collageen component bestudeerd. 

De effectiviteit van fysiotherapie is onderwerp van onderzoek van het Nederlands Instituut voor 

Onderzoek van de Eerstelijns Gezondheidszorg (NIVEL) in Utrecht, In dit onderzoek komen ook 

psychosociale aspecten aan bod. 
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3,3,5 Leiden 

Reumatoïde Artritis 

In Leiden is veel klinisch mterventie-onderzoek verricht. Verschillende DMARDs zijn getest op 

effectiviteit en bijwerkingen. Hierbij is en wordt recent ook gekeken naar nieuwe vormen van immuun-

therapie (zoals anti-CD4+ en anti-TNFa), Recent is onderzoek aangevangen naar het staken van 

DMARDs na vele jaren van succesvol gebmik. Veel aandacht is besteed aan het optreden en de 

behandeling van extra-articulahe manifestaties bij RA, zoals het syndroom van Felty en vasculitis. Er 

is onderzoek gedaan naar het optreden van maagproblemen bij RA-patiënten, met name onder invloed 

van gebruik van 'non steroidal anti-mflanunatoiy dmgs' (NSAID's), naar het botmetabolisme bij RA-

pati^ten en mogelijke preventie van botafbraak en naar nieifunctie-stoomissen als gevolg van RA en 

de behandeling daarvan met NSAID's en cyclosporine, 

In samenwerking met de vakgroep Radiologie in Leiden is enig onderzoek verricht naar radiologie bij 

RA, Recent is een onderzoek gedaan naar de diagnostiek van gewrichtsontstekingen met behulp van 

scintigrafie, naar monitoring van bijwerkingen van 'disease modifying anti-rheumatic drugs' 

(DMARDS) en naar indicatiestelling en effecten van ziekenhuisopname m relatie tot opnameduur. 

Nieuw onderzoek betreft het vaststellen van een groot aantal parameters van ontsteking in synoviale 

biopten, synoviale vloeistof en bloed, en genetische en klinische kenmerken bij patiënt»! met 'early 

arthritis'. Na één jaar worden deze dan gecorreleerd aan de uitkomsten van het ziekteproces (wel/niet 

RA, gewrichtsschade, etcetera). 

Wat betreft epidemiologie is eind jaren zeventig is onderzoek verricht naar de mvloed van 

persoonlijkheidsstructuur en stress op het ontstaan van RA. In de tachtiger jaren is gekeken naar de 

relatie tussrai het optreden of verergerrai van RA en het voorafgaand gebruik van orale anticonceptiva, 

het aantal zwangerschappen, de aanwezigheid van reumafactoren in het bloed en bepaalde genetische 

factoren (met name HLA-DR4). Recent is een onderzoek afgerond naar de kenmerken van RA bij 

oudere patiënten (bovrai de 60 jaar) en de waarde van behandeling met corticosteroïden bij deze groqp. 

Het fundamentele onderzoek van de vakgroep Reumatologie in Leiden richt zich op het karakteriseren 

van de auto-munuimreactie, die kenmerkend is voor RA. In Leiden is veel onderzoek verricht met van 

patiënten afkomstig materiaal (bloed, gewrichtsvocht, etcetera), waarbij gepoogd is een vertaling te 

maken van de bevindiagen uit proefdieronderzoek naar de mens. Het onderzoek heeft zich vooral 

gericht op de achtereenvolgende gebeurtenissen m de ontstekingsreactie, zoals de rol van de T-cellen 

daarin en de cytokinen en enzymen. 
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In samenwerking met de afdeling Haematologie is gekeken naar de rol van heat shock proteïnen (hsp). 

In samenwerking met de divisie Vaat- en Bmd-weefselonderzoek (VBO) van TNO Preventie en 

Gezondheid (TNO-PG) te Leiden vmdt onderzoek plaats naar de relatie tassen het plasminogeen-

activatie systeem en ontstekingsactiviteit en -mechanisme bij RA, alsmede de mechanismen en 

enzymen, die betrokken zijn bij de kraakbeen-afbraak. 

De divisie Immunologische Ziekten en Infectieziekten (I&I) van TNO-PG heeft enig immunologisch 

onderzoek verricht, vooral gericht op de expressie van bepaalde genai die coderen voor T-cel-

receptorrai. De divisie Collectieve Preventie (COP) voert samen met de divisie Arbeid en Gezondheid 

onderzoek uit naar de gevolgen van reumatische aandoeningen, waaronder RA, voor de arbeidspartici­

patie en -situatie. De SDR (Standaard Diagnose-registratie van Reumatische Ziekten; zie paragraaf 1,3) 

wordt onder auspiciën van de CR-TNO binnen COP beheerd. 

Juveniele Chronische Artritis 

Bij de vakgroep Reumatologie van het Academisch Ziekenhuis Leidea is onderzoek verricht naar 

klinische manifestaties en behandelstrategieên bij JCA type 3 (oligoarticulahre type). 

TNO Preventie en Gezondheid verricht onderzoek naar de gevolgen van reumatische aandoeniagen 

voor de arbeidsmarktpositie en arbeidsomstandigheden. Daarbij wordt aandacht besteed aan 

adolescenten met JCA, voor wie vooral de scholing en toetreding op de arbeidsmarkt van belang zijn. 

Een andere onderzoekslijn richt zich op het ontwikkelen van een meetinstrument voor kwaliteit van 

leven bij kinderen met chronische ziekten, waaronder JCA, 

Spondylartropathieën 

De vakgroep Reumatologie m Leiden heeft eind zeventiger en begin tachtiger jaren onderzoek verricht 

naar SA en artritis psoriatica. Een gedeelte van dit onderzoek werd verricht m samenwerking met de 

afdeling Epidemiologie van de Erasmus Universiteit te Rotterdam (vervolgstadies op EPOZ-

onderzoek). Daarna waren vooral reactieve artritis en de behandeling van spondylartropathieën 

onderwerp van stadie. 

Systeem- of bindweefselziekten 

Door de vakgroep Reumatologie te Leiden is onderzoek verricht naar de pathofysiologie en diagnostiek 

van het syndroom van Sjögren, Verder is de relatie tassen aanwezigheid van het auto-antilichaam 

'Clq' en ziekteverschijnselen (m.n. nefritis) bij SLE bestadeerd. 
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Kraakbeenonderzoek en artrose 

De divisie Vaat- en Bindweefselonderzoek (VBO) van TNO Preventie en Gezondheid in Leiden 

verricht fundamenteel kraakbeenonderzoek met humaan materiaal en proefdieren, vooral gericht op 

samenstelling en functie van het collageennetwerk en genetische markers voor bepaalde typen 

collageen, die mogelijk predisponeren voor artrose. Hierbij wordt tevens gezocht naar markers voor 

kraakbeenafbraak die gemeten kunnen worden in bloed of urine. 

In samenwerking met de divisie Collectieve Preventie (COP) en de vakgroep Epidemiologie en 

Biostatistiek van de Erasmus Universiteit Rotterdam worden in gecombineerd epidemiologisch en 

biomedisch onderzoek de relatie tassen hyperglycaemie, niet-enzymatische glycering en artrose en 

potentiële genetische determinanten van artrose onderzocht. In de divisie COP wordt verder bestudeerd 

hoe patiënten omgaan met artrose van knie of heup; op basis van de resultaten van dat onderzoek 

wordt een voorlichtingsprogramma ontwikkeld. De vakgroep Huisartsgeneeskunde in Leiden heeft een 

vergelijkende stadie van NSAIDs bij artrose verricht. 

Weke delen reuma 

In de vakgroep Reumatologie van het Academisch Ziekenhuis Leiden is onderzoek gedaan naar 

diagnostiek van aspecifieke rugklachten. De divisie Arbeid en Gezondheid (A&G) van TNO Preventie 

en Gezondheid (TNO-PG) te Leiden besteedt aandacht aan het beroepsgebonden ontstaan van klachten 

van het houdüigs- en bewegingsapparaat, alsmede aan problemen bij het uitvoeren van het werk, die 

daardoor ontstaan (arbeidshandicap). 

Overige aaruïoeningen 

De vakgroep Reumatologie te Leiden heeft naast bovengenoemde onderwerpen ook onderzoek verricht 

naar bacteriële en virale artritis en het staken van behandeling bij jicht bij patiënten, die gemime tijd 

geen aanvallen meer hebben gehad. 

Prothesiologie 

De vakgroep Orthopaedic in Leiden verricht in samenwerkmg met het Laboratorium voor 

Biomaterialen zowel fundamenteel als toegepast onderzoek naar prothesen. Bij het fundamentele 

onderzoek gaat het om de materialen en de coating daarvan, die het beste kunnen worden toegepast 

De reactie op de diverse materialen en de ingroei van het botvveefsel in de coatings wordt in 

proefdiermodellen bestudeerd. Ander onderzoek betreft het in cadavers uittesten van prothesen, 

technieken om deze in te brengen en röntgen-technieken om deze na inbrenging nauwkeurig in beeld 

te brengen (stereofotometrie). 
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In samenwerking met de Technische Universiteit van Delft en de Faculteit Bewegingswetenschappen 

van de Vrije Universiteit van Amsterdam wordt in het Bewegingslaboratorium gewerkt aan verbetering 

van de schouderprothese, door nauwkeurig de stmcturen en functie van de schouder in kaart te brengen 

en oorzaken van disfunctioneren op te sporen. Het klhiische onderzoek betreft de toepassing van 

verschillende typen prothesen, met name van heup, knie, elleboog en pols, en de lange termijn follow-

up daarvan. 

3.3.6 Nijmegen 

Reumatoïde Artritis 

De vakgroep Reumatologie in Nijmegen heeft veel klinisch interventie-onderzoek verricht. Smds 1989 

loopt in samenwerking met de vakgroep Reumatologie in Groningen een grootschalig prospectief 

onderzoek bij patiënten met een (bij insluitmg ia het onderzoek) relatief kort bestaande RA. In dit 

onderzoek wordt volgens protocol en met hulp van reuma-verpleegkundigen een groot aantal 

parameters in kaart gebracht. Naast (mogelijke) effectiviteit van DMARDs wordt in dit onderzoek ook 

veel aandacht besteed aan het optreden van bijwerkingen en voorspellende factoren daarvan. Een 

belangrijk onderwerp van onderzoek is ook hoe de effectiviteit van bepaalde interventies (bijvoorbeeld 

verminderde ziekteactiviteit) betrouwbaar vastgesteld kan worden. Behalve DMARDs zijn m Nijmegrai 

de mdicaties en effectiviteit van synovectomie met geinjiceerde radioactieve stoffen onderzocht Verder 

is gekeken naar werking van lage doses corticosteroïden, bijwerkingen daarvan op het botmetabolisme 

en reversibiliteit daarvan, waarbij ook de diagnostiek van verminderde botdichtheid aan de orde was. 

Met materiaal afkomstig van de patiënten met recent ontstane RA en hun familieleden ea van 

zogenaamde 'multiple case' families wordt genetisch onderzoek verricht Tenslotte worden ook hier 

enkele mogelijkheden voor immuuntherapie onderzocht. In samenwerking met de vakgroep Biochemie 

van de katholieke universiteit te Nijmegen is onderzoek verricht naar sérologie bij RA (met name 

reumafactoren) en celbiologie. 

De vakgroep Medische Psychologie heeft m samenwerking met de vakgroep Reumatologie en de Sint 

Maartenskliniek te Nijmegen het coping-gedrag van RA-patiënten onderzocht Daarbij is een instrument 

ontwikkeld voor het vaststellen van de coping-mechanismen die RA-patiënten toepassen. Samen met 

de Utrechtse vakgroepen Klinische Psychologie en Reumatologie wordt naar correlaties tassen 

psychosociale en klinische parameters gezocht en wordt een groepseducatie-programma geëvalueerd. 
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De vakgroep Reumatologie heeft veel laboratorium-onderzoek verricht naar het ontstekingsmechanisme 

en het ontstaan van kraakbeenschade daardoor in proefdiermodellen (met name ratten). Ook konden 

m deze modellen mogelijke therapievormen (NSAIDs, corticosteroïden, DMARDs) worden onderzocht 

op effectiviteit en bijwerkingen, In samenwerking met de vakgroep Farmacologie is onderzoek gedaan 

naar de farmacokinetiek van een aantal NSAIDs. 

Sporuïylartropathieën 

Bij de vakgroep Reumatologie te Nijmegen is m samenwerking met de St. Maartenskliniek aldaar de 

behandeliag van SA met verschillende NSAIDs onderzocht. Ook is recent een open stadie uitgevoerd 

naar de effectiviteit van MTX bij SA. Verder heeft men een fimctionele index voor SA ontwikkeld en 

gevalideerd. 

Bij de vakgroep Microbiologie wordt in samenwerkhig met een aantal afdelingen reumatologie van 

perifere ziekenhuizen recent onderzoek verricht naar chronische yersiaiose en mogelijke correlatie met 

chronisch recidiverende oligoartritis. 

Systeem- of bindweefselziekten 

Aan de katholieke universiteit van Nijmegen voert de vakgroep Biochemie in samenwerking met de 

vakgroep Reumatologie en de St Maartenskliniek te Nijmegen ook ondrâ zoek uit naar het voorkomen 

van auto-antilichamen en hun relatie met de diagnose van de patiënt Hier ligt het accent echter meer 

op het vroegtijdig onderscheiden van specifieke ziektebeelden op basis van aan- of afwezigheid van 

bepaalde antilichamen, het ontstaan, de stmctaur en de immimologische eigenschappen van de 

antilichamen zelf en de stmctaur en de samenstelling van de auto-antigenen. Er wordt ook onderzoek 

verricht naar het ond^deel van een antigeen, dat wordt herkend door een bepaald antilichaam ('epitope 

mappmg'). Ook zijn genetische aspecten van belang, omdat niet iedereen op gelijke wijze reageert op 

antigene prikkels en in geval van auto-immuniteit er een soort ontsporiag van de immuunreactie 

plaatsvindt waardoor antilichamen zich richten tegen lichaamseigen structuren. Er zijn inmiddels 

verschillende technieken ontwikkeld om, uitgaande van (perifere) bloedcellen van de patiënt humane 

auto-antistoffen te doneren, zodat eea betere bestadering van deze moleculen mogelijk is geworden. 

Een veelheid van antilichamen tegen nucleïnezuren en aan DNA en RNA geassocieerde eiwitten en 

de relatie met afzonderlijke ziektebeelden en ziekte-activiteit is onderzocht De vakgroep Biochemie 

heeft zich tevens toegelegd op de produktie van recombinant antigenen, waarmee eenvoudige en 

gevoelige testsystemen (ELISA's) kunnen worden ontwikkeld. 
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Vanaf 1994 heeft de groep zich ook stericer gericht op de bestadering van RA, Zo wordt het totale gen­

expressie-patroon van macrofagen van RA-patiënten geanalyseerd om te ontdekken waarom deze 

macrofagen zoveel agressiever zijn dan die van controle personen. Ook wordt geprobeerd het antigene 

gedeelte van de RA-specifieke perinucleaire factor (een auto-antigeen), recent geïdentificeerd als het 

eiwit filaggrine, te doneren en geschikt te maken voor een simpele ELISA-test 

De afdeling Nefrologie bestadeert in nauwe samenwerking met het CLB te Amsterdam de rol van aute-

antistoffen en de rol van apoptose bij het ontstaan van LE-nefritis. De vakgroep Reumatologie heeft 

recent een onderzoek afgerond naar de effectiviteit van MTX bij sclerodermie, 

Kraakbeeru)rulerzoek en artrose 

De vakgroep Reumatologie te Nijmegen heeft ia samenwerking met de Orthopaedie aldaar recent eea 

model voor het opwekken van artrose in muizen ontwikkeld. Eerder werden al diermodellen 

ontwikkeld voor het bestaderen van de schadelijke gevolgen van artritis of het toedienen van 

medicamenten (NSAIDs, glucocorticosteroïden) op kraakbeen. 

De vakgroep Orthopaedie doet onderzoek naar het inbrengen van bot- en kraakbeentransplantaten, 

Prothesiologie 

De vakgroep Orthopaedie te Nijmegen verricht veel fundamenteel prothese-onderzoek, met name ten 

aanzien van heupprothesen. Onderwerpen daaibij zijn onder andere de modellering en biomechanica 

van de prothese, de remodellering van bot en vaatveranderingen na plaatsmg van een prothese en de 

reacties die optreden op het grensvlak van bot en prothese, die van verschillende coatiags is voorzien. 

3,3.7 Rotterdam 

Reumatoïde Artritis 

In Rotterdam ontbreekt een universitaire vakgroep reumatologie. In de Daniël den Hoed Kliniek te 

Rotterdam wordt op bescheiden schaal onderzoek op het gebied van RA verricht, vooral in 

samenwerking met het CLB te Amsterdam. In het verleden is onderzoek verricht naar de rol van 

zuurstofradicalen bij het ontstekingsproces van RA. In samenweiking met de afdeling Immunologie 

van de Erasmus Universiteit te Rotterdam is onderzoek verricht naar de rol van de darmflora als 

drijvende immunogene kracht in RA, Recent is onderzoek uitgevoerd naar de werkzaamheid van 

erytropoëtine bij RA-patiënten met de vaak voorkomende complicatie bloedarmoede. 
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In het begin van de jaren tachtig is door de vakgroq) Biochemie van de Erasmus Universiteit te 

Rotterdam onderzoek verricht naar Prostaglandines en hun rol in het ontstekingsproces bij RA, 

Spondylartropathieën 

In de vakgroepen Anatomie en Medische Technologie van de Erasmus Universiteit Rotterdam 

anatomische, biomechanische en radiologische aspecten van het sacroïliacale gewricht bestadeerd. 

Systeem- of bindweefselziekten 

De Daniël den Hoed kliniek te Rotterdam heeft aandacht besteed aan manifestaties van SLE, zoals 

nefritis en cerebrale problemen. Ook diagnostiek en oogonderzoek bij het syndroom van Sjögren zijn 

hier bestadeerd, In samenwerking met het Sofia Kinderziekenhuis te Rotterdam is het voorkomen van 

congenitaal hartblock bij baby's van SLE-patiëntes onderzocht 

Kraakbeeru>nderzoek en artrose 

De vakgroep Epidemiologie en Biostatistiek van de &asmus Universiteit van Rotterdam heeft veel 

epidemiologisch onderzoek verricht gericht op voorkomen en determinanten van artrose en beperkingen 

in de activiteiten van het dagelijks leven als gevolg daarvan. Zowel in de EPOZ-studie en vervolg­

stadies daarvan als m de recent uitgevoerde ERGO-stadie (Erasmus Rotterdam Gezondheid en 

Ouderen) is artrose een belangrijk onderwerp geweest, In het ERGO-onderzoek wordt ook aandacht 

besteed aan de relatie tussen osteoporose en artrose. 

Weke delen reuma 

Als uitwerking van het EPOZ-onderzoek van het Institaut Epidemiologie van de Erasmus Universiteit 

Rotterdam is een proefschrift verschenen over lage mgpijn, waarin onder meer het verband tassen het 

voorkomen van rugklachten en afwijkingen bij lichamelijk en diagnostisch onderzoek zijn onderzocht 

Recent is door de vakgroep huisartsgeneeskunde te Rotterdam onderzoek verricht naar schouder­

klachten, waaibij gepoogd is een valide classificatie van veel voorkomende schouderaandoeningen op 

te stellen. 

Het Institaut voor Maatschappelijke Gezondheidszorg (IMGZ) van de Erasmus Universiteit verricht 

onderzoek op het teaeia van beroepsgebondenheid van aandoeniagen van het bewegingsapparaat 
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3,3,8 Maastricht 

Reumatoïde Artritis 

De afdeling Reumatologie m Maastricht die onderdeel uitmaakt van de vakgroep Inwendige 

Geneeskunde, heeft recent een multi-centre onderzoek opgezet waarbij de combinatie van verschillende 

DMARDs met corticosteroïden worden onderzocht (COBRA). Daamaast lopen enkele kleinere 

geneesmiddelonderzoeken. De afdelmg is mede-oprichter van de internationale OMERACT-werkgroep, 

die consensus heeft bewerkstelligd over de te hanteren uitkomstmatrai bij klinische interventiestudies 

bij RA. Dit werk wordt voortgezet bij andere reumatische ziekten en op het gebied van maten voor 

kwaliteit van leven, toxiciteit psychosociale factoren en kosten. Een ander aandachtsgebied is klinisch 

epidemiologisch en populatie-epidemiologisch onderzoek gericht op RA en andere reumatische 

aandoeningen. Medical technology assessment (MTA) en quality assurance zijn daarbij belangrijke 

onderwerpen van stadie. Verder wordt gewerkt aan de ontwikkeling en evaluatie van een instrument 

(RA-Qol) voor het meten van quality of life door middel van de zogenaamde utiliteitsmeting, waarbij 

de prioriteiten van de patiënt voorop staan. Tenslotte wordt gewerkt aan evaluatie van 

röntgenscoriagstechnieken bij RA. 

De vakgroep Verplegingswetenschap van de umversiteit Limbuig heeft onderzoek verricht naar fysieke 

en psychosociale problemen van oudere RA-patiënten m het dagelijks leven, 

Sporuïylartropathieën 

De vakgroep Reumatologie ia Maastricht heeft onderzoek verricht naar effecten van groepsoefen-

therapie bij SA, In het kader van dat onderzoek is ook een meetinstrument voor gezondheidsgerela­

teerde 'kwaliteit van leven' ontwikkeld, waarbij prioriteiten van patiënten met de zogenaamde 

utiliteitsmeting konden worden betrokken. Bovendien vervult deze vakgroep een belangrijke rol in het 

Europees en intemationaal netwerk voor de stadie van spondylartropathieën en het opstellen van 

diagnostische criteria. Ook wordt in OMERACT-verband gewerkt aan de standaardisatie van 

uitkomstmaten bij de beoordeling van therapeutische interventies bij SA, 

Kraakbeerujruierzoek en artrose 

Bij de vakgroep Orthopaedie te Maastricht wordt op kleine schaal kraakbeenonderzoek verricht met 

proefdieren. 

De vakgroep Reumatologie levert in OMERACT-verband een bijdrage aan het intemationaal 

standaardiseren van uitkomstmaten bij de evaluatie van verschillende behandelvonnen voor artrose. 
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Weke delen reuma 

De vakgroep Reumatologie te Maastricht heeft onderzoek uitgevoerd naar sociale netwerken van 

patiënten met fibromyalgie. Ook zijn hier de effecten van bio-feedback- en fittness-traming bestadeerd. 

De vakgroep Gezondheidsvoorlichtmg van de universiteit Limburg doet onderzoek naar de effecten 

van voorlichting aan patiënten met fibromyalgie. 

De vakgroep Epidemiologie van de universiteit van Limburg te Maastricht heeft onderzoek verricht 

naar de effectiviteit van enkele fysiotherapeutische interventies bij weke delen reuma, met name rag­

en schouderklachten. 

Overige aandoeningen 

De vakgroep Reumatologie heeft in verschillende onderzoeken aandacht besteed aan epidemiologie, 

diagnostiek en behandeling van Lyme artritis. Recent is onderzoek gestart naar factoren die van invloed 

zijn op de therapietrouw, 

Prothesiologie 

De vakgroep Orthopaedie te Maastricht verricht onderzoek naar klmische toepassing van prothesen met 

een bepaalde coating. 

3,3,9 Overige lokaties 

Reumatoïde Artritis 

Ook diverse andere afdelingen reumatologie van perifere ziekenhuizen participeren in onderzoek, 

bijvoorbeeld de afdeliagen die georganiseerd zijn in de regionale stichtingen rondom een universiteit 

Vaak gaat het om klinisch interventieonderzoek, waarbij meerdere centra nodig zijn om de 

insluittermijn van patiënten m het onderzoek te verkorten en de representativiteit te vergroten, 

In het Medisch Centrum Alkmaar wordt in samenwerking met de vakgroep Reumatologie te Utrecht 

onderzoek verricht naar de diagnostiek van gewrichtsaandoeningen (met name pols en schouder) met 

behulp van echografie, 

In het biomedical primate research centre (BPRC) te Rijswijk wordt in pioefdiennodeUen (rhesus-apen 

en ratten) enig onderzoek verricht naar de relatie tussen HLA-type en de inductie van artritis. 
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Het Institaut voor Revalidatievraagstukken (JSN) te Horaisbroek heeft onder patiënten, die lid waren 

van de Reumapatiëntenbond en die leden aan RA, de ziekte van Bechterew, artrose of fibromyalgie, 

een onderzoek uitgevoerd naar de invloed van reumatische aandoeningen op het dagelijkse leven van 

patiënten en op de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven, 

Spondylartropathieën 

In de afdeling reumatologie van het 'de Wever' Ziekenhuis te Heerlen zijn patiënten die werden 

verwezen met chronisch inflammatohre ragpijn bestadeerd, waarbij met name is gekeken naar de 

methoden en criteria voor het stellen van de diagnose SA, 

Weke delen reuma 

Het Institaut voor Revalidatievraagstukken (IRV) te Hoensbroek onderzoekt de effectiviteit van 

psychologische behandelmethoden bij patiënten met chronisch lage mgpijn en fibromyalgie, 

In het Rijnstate Ziekenhuis te Arnhem is onderzoek verricht naar mogelijke hormonale stoornissen, die 

ten grondslag zouden kunnen liggen aan fibromyalgie. Dit onderzoek is later voortgezet in het Jan van 

Breemen Institaut te Amsterdam m samenweiking met de vakgroep Endocrinologie te Leiden, 

Prothesiologie 

De afdelmgen Orthopaedie in Alkmaar en Dordrecht hebben los van elkaar enig onderzoek verricht 

naar verschillende typen polsprothesen. 

3,3.10 Samenvatting van de belangrijkste onderzoeksrichtingen per lokatie 

Tabel 3,3 geeft een samenvatting van de belangrijkste onderzoeksrichtingen per lokatie, waarbij het 

onderzoek is opgesplitst in fundamenteel versus klinisch. In het klinische onderzoek is het 

epidemiologisch, psychosociaal en sociaal wetenschappelijk onderzoek inbegrepen. 
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4 OVERZICHT PER DEELGEBIED VAN HET REUMAONDERZOEK 

4.1 Onderzoek met betrekkii^ tot Reumatoïde Artritis (RA) 

4,1,1 Inleiding en qpidemiologie van RA 

Reumatoïde Artritis (RA) is een chronisch mflammatoke gewrichtsaandoening, waarbij ook 

systemische verschijnselen kunnen optreden, zoals noduli, vasculitis, longafwijkingen, amyloïdose, het 

syndroom van Sjögren en het syndroom van Felty, De emst van de gewrichtsontstekmg kan sterk 

verschillen tassen patiënten en wisselen bij één patiënt in de loop van de tijd. Door de ziekte kunnen 

emstige gewrichtsdestructies optreden, met vele functionele beperkingen als gevolg. Soms kan de 

ontsteking ook volledig uitdoven, RA kan gerekend worden tot de auto-immuunziekten, waarbij als 

reactie op een nog onbekende prikkel het immuunsysteem ontspoort en zich richt tegen lichaamseigen 

stracturen, waarschijnlijk gelegen in het gewricht (synovium of kraakbeen). 

Voor het verkrijgen homogene groepen voor wat betreft de diagnose RA ten behoeve van onderzoek 

of registraties zijn classificatiecriteria ontwikkeld. De belangrijkste zijn afkomstig van de American 

College of Rheumatology (ACR, voorheen v^merican Rheumatism Association (ARA)), In 1958 heeft 

deze organisatie haar eerste criteria voor RA gepubliceerd ('58 ARA-criteria), waarbij afhankelijk van 

het aantal aanwezige criteria onderscheid werd gemaakt ia mogelijke, waarschijnlijke en zekere of 

klassieke RA, In 1987 is zijn deze criteria gereviseerd ('87 ARA-criteria), Indien nu voldaan wordt 

aan vier of meer van in totaal zeven criteria, dan wordt gesproken van RA, De 'diagnoses' mogelijke 

en waarschijnlijke RA zijn daaibij vervallen; bij patiënten die niet voldoen aan ten mmste vier criteria 

is sprake van een andere of geen diagnose. 

Bij gebruik van de '58 ARA-criteria heeft RA in de volwassen bevolking een prevalentie (aantal op 

bepaald moment bestaande gevallen) van ongeveer 1 %. De prevalentie van definitieve of klassieke RA 

in Nederland kan worden afgeleid uit drie stadies (steekproef 3 gemeenten (de Blécourt 1953), 

steekproef 68 gemeenten (de Graaff 1962) en 2 wijken van Zoetermeer (Valkenburg 1979)), waarin 

deze varieert van 0,7% tot 0,9%. 

De incidentie (aantal nieuwe gevallen in een bepaalde tijdsperiode) is veel moeilijker vast te stellen, 

omdat de ziekte relatief zeldzaam is. Een goed bevolkingsonderzoek naar incidentie van RA, waarbij 

classificatiecriteria zijn gehanteerd, is in Nederland nooit verricht 
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In de jaren vijftig en zestig is in het reumacentrum van Rotterdam-Zuid op een bevolking van 15 jaar 

en ouda: een incidentie berekend van 0,87%c, echter dit getal is circa twee keer te hoog omdat hierin 

zowel waarschijnlijke als zekere en klassieke RA zijn meegerekend. Schattingen uit onderzoek m de 

huisartspraktijk (bijvoorbeeld het Reuma-Onderzoek Meerdere Echelons (ROME) of de Continue 

Morbiditeitsregistratie Nijmegen) komen voor Nederland uit op een incidentie van ongeveer 0,4%«. per 

jaar. 

Dat de prevalentie in verhouding tot de incidentie relatief hoog is wordt vooral bepaald door de lange 

ziekteduur, hoewel is aangetoond dat bij patiënten met emstige RA de gemiddelde levensverwachting 

aanzienlijk (vijf tot tien jaar) is bekort. De Standaard Diagnose-registratie van Reumatische Ziekten 

(SDR) bevat gegevens over aantallen patiënten in praktijken van reumatologen. Op basis hiervan kan 

berekend worden dat ongeveer 0,2% van de volwassen bevolking bij de reumatoloog onder behande­

lmg is wegens (definitieve of klassieke) RA, Het aanbod aan nieuwe RA-patiënten bedraagt ongeveer 

0,2%c per jaar, In totaal zien de reumatologen jaarlijks ongeveer 22,000 patiënten met bestaande en 

nieuwe RA, 

Uit de Landelijke Medische Registratie (LMR) van de SIG blijkt, dat jaarlijks ongeveer 4300 opnames 

plaatsvinden, waarbij RA als hoofddiagnose wordt geregistreerd, waarvan bijna twee derde bij de 

reumatoloog. In totaal wordt jaarlijks bij ckca 81(X) opnames RA als hoofd- of nevendiagnose 

geregistreerd. Met name orthopaeden, mtemisten en plastisch cltiruigen nemen het grootste deel van 

de opnames bij niet reumatologen voor hun rekenmg. De gemiddelde opnameduur van RA-patiënten 

bedraagt ongeveer 22 dagen. 

4.1,2 Pathofysiologie van RA 

De afgelopen 15 jaar is zeer veel voortgang geboekt in het identificeren van de factoren en mediatoren, 

die betrokken zijn bij het ontstekingsproces en de daarop volgende gewrichtsdestructie, waardoor RA 

wordt gekenmerkt. Het onderzoek op dit terrein vindt nataurlijk niet geïsoleerd plaats, maar sluit aan 

bij ontwikkelingen ia ander onderzoek. Twee gebieden van onderzoek, die in dit rapport geen 

expliciete aandacht krijgen omdat zij niet specifiek op reumatische aandoeningen zijn gericht, zijn 

hierbij zeker belangrijk. 
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Dit betreft ten eerste het immunologische onderzoek naar de rol van B- en T-cellen, macrofagen, 

cytokines, (epitopen op) antigenen, antistoffen en immuuncomplexen. Ten tweede gaat het om het 

genetische onderzoek, met de rol daarin van het HLA-systeem. 

Op een aantal technologische ontsvikkelingen, die van groot belang zijn geweest voor de verdere 

voortgang van het fundamentele reumaonderzoek, wordt kort mgegaan. Dit betreft de ontwikkeling van 

dierexperimentele artritis modellen (inductie artritis in ratten of apen met componenten van collageen, 

bacteriecelwanden en dergelijke; de 'inbouw' van menselijk genetisch materiaal in muizen (transgene 

muizen) of uitschakelen van bepaalde genen van muizen (knock-out muizen)); de recombinant eiwit 

produktie, waardoor men de beschikking kreeg over zuivere ontstekings-mediatoren en monoclonale 

antilichamen; en het ontwikkelen van toedienmgsvormen voor cytokineblokkers. 

4,1,2.1 De ontstekingsreactie bij RA 

Helaas kon tot op heden de oorzaak van RA, waardoor het gehele ziektqiroces in gang wordt gezet, 

nog niet worden vastgesteld. Wel heeft het toegenomen inzicht in de pathofysiologie geleid tot 

duidelijke aanknopmgspunten voor diagnostiek en therapie. Op verschillende plaatsen en wijzen is 

hieraan m groter mtemationaal verband gewerkt, door middel van proefdieronderzoek en onderzoek 

van materiaal afkomstig van mensen (weefsel, cellen, bloed, gewrichtsvocht, eteetera). Er zijn steeds 

meer argumenten om aan te nemen dat RA een autoimmuunziekte is, waarbij (bepaalde) T-cellen een 

centrale rol spelen. De ontsteking kan in gang worden gezet doordat het inamuunsysteem tegen een 

bepaald micro-organisme (bacterie of vmis) een afweerreactie in gang zet, waarbij antistoffen worden 

geproduceerd, die kraisreageren met bestanddelen van het gewricht (mimicry). Er zijn verschillende 

auto-immuunreacties aangetoond tegen specifieke bouwstenen van het gewricht, zoals proteoglycanen 

of collageen type n. Door de ontstekingsreactie, waarbij ook macrofagen een belangrijke rol spelen, 

komt een reeks van mediatoren vrij, waaronder Prostaglandines en cytokines worden genoemd. Deze 

stoffen leiden uiteindelijk tot kraakbeendestructie via het activeren van (aanmaak en of afgifte van) 

bepaalde enzymen, die voor een deel zijn geïdentificeerd. De cytokines veroorzaken ook een 

verandering in de functie van chondrocyte (kraakbeencellen), waardoor kraakbeenmatiix wordt 

afgebroken, 

In de loop van het ziekteproces komt een reactie van het synovium op gang, waarbij synoviale 

bindweefselcellen met bloedvaatjes en ontstekmgscellen uitgroeien over het gewrichtskraakberai; dit 

wordt pannusvorming genoemd. 
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Op het grensvlak van pannus en gewrichtskraakbeen is de destructie het hevigst De destractie door 

pannusweefsel is mogelijk onafhankelij'k van de ontstekingsactiviteit m gewrichtsvocht, hetgeen zou 

betekenen dat het destmctieve proces voortschrijdt, ook als de (objectief waarneembare) 

ontstekingsactiviteit is afgenomen. Het vroegtijdig remmen van de ontstekingsreactie, waardoor de 

pannusvorming in gang wordt gezet, is daarom waarschijnlijk van groot belang om latere 

gewrichtsschade te voorkomen. 

Het ontstekingsproces is als volgt te schematiseren: 

oorzakelijke factor -> reactie T-cellen: -> actlvatie macrofagen -> cytokine-produktie -> destructie via enzymen 

-> activatie synoviocyten-> pannusweefsel -> destructie via enzymen 

De bijdrage van Nederlands onderzoek aan het ophelderen van de verschillende onderdelen van dit 

ontstekingsproces wordt m de volgende paragrafen besproken: 

De rol van heat shock proteïnen (hsp) bij RA 

Veel onderzoek is gericht geweest op het identificeren van de 'trigger' van de ontstekingsreactie van 

RA. Vele bacteriën en virassen hebben daarbij centraal gestaan, echter een eenduidige relatie tassen 

RA enerzijds en een infectie anderzijds kon nooit worden aangetoond. Waarschijnlijk ontstaat het 

proces doordat een nog onbekend antigeen wordt aangeboden aan specifieke T-lymfocyten van een 

daarvoor - door (onder meer) genetische achtergrond - gevoelige persoon. 

Een mteressant onderwerp van onderzoek betrof de zogenaamde 'heat-shock-proteïnai' (hsp). Dit zijn 

eiwitten, die met name in stress-situaties worden gevormd en het organisme beschermen tegen de 

schadelijke mvloeden van bijvoorbeeld temperataurveifaoging en contact met toxische stoffen of 

virassen; daardoor zijn ze van essentiële betekenis voor ieder levend organisme en geconserveerd 

aanwezig m de cellen van levende organismen, van bacteriën tot zoogdieren en mensen. Aangetoond 

is dat bij de mens de afweer tegen mycobacteriën (bijvoorbeeld de taberculose-bacterie) vooral gericht 

was tegen de mycobacteriële hsp. Later bleek dit ook het geval te zijn bij veel andere bacteriële 

infecties. Bij beschadiging van menselijke cellen, bij bijvoorbeeld vkale mfectie of tumoren, worden 

ook hsp gevormd als eerste afweerreactie tegen deze schadelijke mvloeden, 

In proefdieren bleek deze anti-hsp-reactie een rol te spelen bij arthritis. Bepaalde T-ceUen bleken 

namelijk in staat om arthritis te veroorzaken na injectie van gedode mycobacteriën. Het antigeen dat 

door deze T-cellen wordt herkend is een bacterieel eiwit met een grootte van 65 kilodalton (kD), dat 

behoort tot de zogenaamde hsp60 eiwitten (hsp met een grootte van tassen 60 en 70 kD). 



TNO rapport 

P G 96.066 44_ 

Indien men deze T-cellen isoleert en inspuit in een ander proefdier, wordt ook in dat dier een artritis 

geïnduceerd. Het is mogelijk, dat een hsp of een ander eiwit (bijvoorbeeld een onderdeel van 

kraakbeeneiwit), dat normaal aanwezig is in de mens of in een proefdier, lijkt op dit bacteriële 65 kD 

eiwit en daarmee dus ook doelwit wordt van deze reactieve T-cellen (mimicry). 

Indien een proefdier alleen geïmmuniseerd wordt met het mycobacteriële hsp (en dus niet met de hele 

mycobacteriën), dan blijkt het beschermd te zijn tegen het opwekken van artritis door hele 

mycobacteriën. Bovendien treedt bescherming op tegen artritis, die geïnduceerd kan worden door 

andere stoffen (bijvoorbeeld Streptococcen celwanden, collageen en bepaalde adjuvantia). Deze 

bescherming kan weer overgedragen worden op een ander proefdier door het overbrengen van bepaalde 

T-cel-clonen, Deze zijn gericht tegen dat onderdeel (epitoop) van het mycobacteriële hsp, dat sterk 

overeenkomt met onderdelen van hsp van het proefdier zelf, Immunisatie met dat epitoop alleen, 

hetgeen tegenwoordig mogelijk is via nasale toediening ervan, leidt ook tot bescherming tegen diverse 

vorm^i van exp^imentele artritis. Blijkbaar heeft stimulatie van T-cellen, die het proefdier hsp 

herkennm via dat epitoop, een gunstige invloed op de ontstekingsreactie. 

Uit onderzoek bij patiënten met RA en JCA is gebleken dat het humane 65 kD hsp voor meer dan 

50% overeenkomt met het mycobacteriële hsp en dat dit humane hsp in verstekte mate wordt 

aangemaakt door cellen van synovium en kraakbeen. Ook is gebleken dat patiënten met chronische 

artritis vaker T-cel- ea antilichaam-reactiviteit hebben tegen bacteriële hsp dan gezonde personen en 

dat deze T-cellen zich vooral bevinden in de ontstoken gewrichten. Verder is aangetoond dat 

mononucleake cellen in gewrichtsvocht van RA-patiëat«i door hsp gestimuleerd konden worden tot 

afbraak van gekweekt kraakbeen. 

Deze bevindingen suggereren, dat autoimmuniteit tegen hsp een rol speelt bij (chronische) artritis. 

Waarschijnlijk zijn mycobacteriën of hsp niet van belang voor het ontstaan van de ontstekingsreactie 

bij RA, wel is sprake van beïnvloeding van de immuunreactie, Immimologische reactiviteit gericht 

tegen hsp kan een onderdeel zijn van de normale beschermeade immuunmechanismen. Concentratie 

van tegen hsp gerichte T-cellen m het gewricht kan optreden doordat deze cellen naar de plaats van 

ontsteking trekken. Verder onderzoek moet duidelijk maken in hoeverre T-cellen en antillchamen, die 

gericht zijn tegen hsp, reageren met stracturen in het gewricht en of de T-cel-reactiviteit bijdraagt aan 

de chroniciteit van de ontsteking. 
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De rol van T-cellen en macrofagen bij RA 

Uit het onderzoek van de laatste tien jaar is vast komen te staan, dat T-cellen een essentiële rol spelen 

bij de ontsteking bij RA, vooral de zogenaamde CD4+ (helper) T-cellen, Vooral dankzij het onderzoek 

naar dier-experimenteel opgewekte artritis, waaraan Nederland ook in belangrijke mate heeft bijgedra­

gen, zijn nieuwe inzichten op dit gebied verkregen. 

De laatste jaren is gebleken, dat er functioneel onderscheid gemaakt kan worden in twee groepen T-

helper (Th) cellen. De ene groep (Thl), die vooral wordt gevormd m reactie op bacteriële infecties, 

kan bij stimulering de ontsteking verergeren, de andere groep (Th2) kan de eerste groep afremmen. 

De Thl/Th2 balans is daarom van groot belang. De T-cellen worden geactiveerd doordat (onderdelen 

van) antigenen buiden aan de receptoren na aanbieding door een antigeen presenterende cel via eiwitten 

van het 'major histocompatibilty complex' (MHC), de zogenaamde HLA-eiwitten, Momenteel wordt 

onderzocht welke receptoren dat zijn en of de T-cellen via het opwekken van een munuunreactie tegen 

(onderdelen van) deze receptoren uitgeschakeld kuimen worden. Daarnaast wordt gepoogd om de 

epitopen van de antigenen op te sporen, waartegen de T-cel-reactie gericht is. Afhankelijk van het 

epitoop, de kwaliteit en wijze van aanbieding daarvan aan de T-cel via MHC-eiwitten en de aanwezige 

T-cel-receptor komt op de antigene prikkel een ontstekingsbevorderende of-remmende reactie op gang. 

Gezocht wordt naar manieren om deze reacties in gunstige zin te beïnvloeden. 

Lokale ontstekingsmediatoren bij RA 

Prostaglandines 

In het begin van de jaren tachtig is veel aandacht besteed aan de rol van Prostaglandines (PG) in de 

ontstekingsreactie bij RA, PG zijn lokale ontstekingsmediatoren, die in verhoogde mate voorkomen 

ia het gewrichtsvocht van patiënten met RA, Vooral een bepaald type, het PGE2 is daarbij van belang, 

In onderzoek met celculturen en proefdieren bleek de acute ontstekingsreactie door PGEj te worden 

bevorderd, terwijl in de chronische fase de ontsteking wordt geremd. Door aspirine en niet-steroïde 

anti-inflammatoüe medicijnen (NSAIDs) verdwijnt de verhoogde spiegel van PGE2 in het 

gewrichtsvocht van RA-patiënten. Hierdoor kunnen de acute symptomen worden verlicht. De progressie 

van de gewrichtsontsteking wordt echter niet geremd. Bij de schadelijke bijwerkingen van deze 

medicijnen op maag en nieren speelt afname van PGEj ook een belangrijke rol. Ook andere 

medicijnen, met name corticosteroïden, kuimen de afgifte van PG belemmeren. Daarnaast kan via de 

voediag de PG-productie worden beïnvloed, bijvoorbeeld door linolzuurrijke voeding of visolie. 
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Cytokines 

De T-cellen produceren zelf bepaalde ontstekingsmediatoren, waaronder cytokines. Hiermee kunnen 

zij onder andere op hun beurt weer macrofagen aansturen, die weer verantwoordelijk zijn voor de 

produktie van andere cytokines. Sommige c3rtokines hebben ook een effect op choaaisocytea (kraak­

beencellen), die ze afiremmen in produktie van extracellulair materiaal. Veel onderzoek is gericht op 

het ontrafelen van de hiërarchie van deze cytokines, dat wil zeggen, welke staan bovenaan in de 

cascade van de ontstekingsreactie. Vastgesteld is dat met name TNFa (Tumor Necrosis Factor a) en 

ILl (Interleukiae 1) daarvoor kandidaten zijn. De veronderstelliag, die uit deze gegevens naar voren 

komt is dat bij uitschakelen van deze cytokines de ontstekingsieactie kan worden stilgelegd. Recent 

is uit experimenteel onderzoek bij RA-patiënten aangetoond, dat dit inderdaad een zeer veelbelovende 

mogelijkheid is. De cjrtokines zijn niet specifiek voor het ontstekingsproces bij RA, maar worden ook 

bij andere ontstekingsreacties en m reacties op tumoren gevormd. Onderzoek op dit gebied moet dus 

ook nauw aansluiten bij onderzoek naar ontstekingsprocessen ia het algemeen en bij andere ziekten. 

Pannus-vorming 

Onder invloed van het ontsteldngsproces gaan ook het synovium ea de daarin aanwezige cellen een 

belangrijke rol spelen. Er treedt hyperplasie en uitgroei over het oppervlak van het gewrichtskraakbeen 

op, hetgeen pannusvorming wordt genoemd. Sommige synoviale cellen blijken ook in staat tot 

produktie van cytokines en andere ontstekingsmediatoren. Op het grensvlak van pannus en 

gevmchtskraakbeen blijkt de destructie het sterkst te zijn. Hierbij spelen ook andere destructieve 

enzymen, die door de synoviale cellen ter plaatste worden geproduceerd, een belangrijke rol. Ook deze 

enzymen zijn de laatste jaren voor een deel geïdentificeerd. Uit recent onderzoek is gebleken dat bij 

de uitgroei van de pannus (synoviocyten) het enzym urokinase een belangrijke rol speelt. Urokinase 

is een onderdeel van het plasminogeen activeringssysteem en katalyseert de omzetting van 

plasminogeen in piasmine. Piasmine speelt vervolgens een rol bij fibrinolyse (het oplossen van 

thrombi), maar mdien geactiveerd door urokinase vooral bij Proteolyse (het afbreken van eiwitten). 

Proteolyse is van belang bij migratie en uitgroei van cellen (zoals bij pannusvormiag), Urokinase, 

remmers van urokinase en urokinase-receptoren komen in verhoogde mate voor in synoviaal 

pannusweefsel, met name waar verdere uitgroei plaatsvindt ('synovial lining'). In vitro is gebleken dat 

urokinase in staat is om bot af te breken, vooral in de aanwezigheid van receptoren. Onderzocht wordt 

in hoeverre ook kraakbeen afgebroken kan worden, hetgeen mogelijk is geworden doordat recent 

markers voor kraakbeenafbraak in vivo beschikbaar zijn gekomen. Urokinase kan geremd worden door 

tranexammezuur, waarmee reeds de eerste klhüsche experimenten worden uitgevoerd. 
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Een andere groep enzymen, die betrokken lijke bij kraakbeenafbraak zijn de metalloproteases, die üi 

staat zijn gebleken om collageen in kraakbeen af te breken. Plasmine speelt weer een rol bij de 

activering van deze enzymen. De metalloproteases kunnen geremd worden door doxycycline (een 

antibioticum), waarmee ook reeds kliaisch testen worden uitgevoerd. 

Waarschijnlijk zijn nog meer enzymen in het proces van kraakbeenafbraak betrokken. Daamaast is het 

de vraag of het proces van pannusvoimmg en de daaruit voortvloeiende kraakbeendestructie onder 

invloed staan van ontstekingsactiviteit, of eigenlijk na ia gang gezet te zijn op zichzelf kuimen 

voortschrijden. Onderzoek is erop gericht om de cellen in de pannus, de betrokken cytoldnes en andere 

ontstekingsmediatoren en de schadelijke enzymen te karakteriseren en hun precieze functie m het 

ontstekings- of destractieve proces vast te stellen. 

De algemene ontstekingsreactie bij RA 

Het ontstekingsproces bij RA gaat gepaard met algemene ziekteverschijnselen, zoals moeheid, stijfheid, 

gewichtsvedies, spierzwakte en bloedarmoede, die de ziekteactiviteit weerspiegelen. Een aantal 

kenmerkende parameters zijn meetbaar in het bloed. De bloedbezinking (BSE) en het C-reactive 

protein (CRP) zijn maten voor de systemische acute fase reactie, waarmee het complex van algemene 

gebeurtenissen wordt aangeduid die het gevolg zijn van het lokale ontstekingsproces. Uit onderzoek 

is gebleken dat CRP een betrouwbaarder maat is voor de ontstekingsactiviteit dan BSE, De acute fase 

reactie wordt aangestaurd vanuit het lokale ontstekingsproces door (onder meer) cytokines, vooral IL6, 

Een andere belangrijk onderwerp van onderzoek is de plaats van de reumafactoren (RIO bij RA, RF 

zijn antistoffen, die gericht zijn Xtgea imuunglobuline G (IgG) en die in verhoogde mate worden 

aangemaakt bij een meerderheid van RA-patiënten. In de algemraie bevolking komen zij bij minder 

dan 5% voor. Met nieuwe detectiemogelijkhedoi is het mogelijk om zogenaamde isotypen (verschil­

lende typen antistoffen) van RF te onderscheiden. Uit onderzoek naar de betekenis van de verschillende 

isotypen voor ziekteactiviteit en prognose is gebleken, dat vooral IgM-RF van belang zijn. Overigens 

is de rol van RF nog onduidelijk en kan voor het bq)alen van ziekteactiviteit beter gebraik worden 

gemaakt van CRP of BSE, 

Een andere recente bevinding betreft het feit dat bij sommige RA-patiëntea de IgG antistoffen een iets 

afwijkende stmctaur hebben in een aan het eiwit gebonden koolhydraatgroep (agalactosyl-IgG). Deze 

bevinding heeft mogelijk ook klhüsche betekenis, omdat patiënten met deze afwijkmg een emstiger 

ziektebeloop lijken te hebben. 
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4,1,2,2 Genetische factoren die een rol spelen bij RA 

In 1980 werd voor het eerst uit een Nederlands onderzoek gerapporteerd over een verhoogde frequentie 

van HLA-DR4 bij RA-patiënten en een nog verder verhoogde fi»quentie bij patiënten met het 

S3mdroom van Felty, Beide patiëntengroepen waren afkomstig uit reumatologische poliklinieken. Later 

kon echter bij RA-patiënten m bevolkingsonderzoek (EPOZ-stadie) een dergelijke associatie niet 

worden gevonden. 

De HLA-eiwitten behoren tot het Major Histocompatibility Complex (MHC) en zijn te vinden op de 

cehnembraan van de menselijke cellen. Er zijn drie klassen te onderscheiden, waarbij vooral de HLA-

DR klasse (klasse II) een relatie met RA lijkt te hebben. De HLA-eiwitten spelen een rol m het 

aanbieden van (epitopen van) antigenen aan de cellen van het immuunsysteem (T- en B-cellen). Aan 

de buitenzijde van het eiwit bevindt zich een groeve waarin antigenen gebonden kuimen worden. 

Vervolgens kiumrai ze worden aangeboden aan het immuunsysteem. 

De genen die coderen voor deze eiwitten bevinden zich vlak in de buurt van de genen die coderen voor 

cytokines, op de korte aim van het zesde chromosoom. 

Uit longitadioaal onderzoek is gebleken, dat HLA-DR4 geassocieerd is met een emstiger ziektebeloop 

en een verhoogde kans op extra-articulaire manifestaties van RA, zoals het syndroom van Felty en 

vasculitis. HLA-DR2 bleek later geassocieerd met een minder ernstig ziektebeloop. Andere HLA-

factoren bleken bij behandeling met bepaalde DMARDs geassocieerd met goede of slechte respons of 

met bepaalde bijwerkingen, zoals proteïnurie en haematologische afwijkingen. 

De laatste jaren wordt onderzoek verricht naar verdere onderverdeling van de HLA-eiwitten (oligo-

typering). Sommige oligotypen blijken daaibij weer meer dan andere geassocieerd te zijn met RA en 

een slechtere prognose. Gebleken is dat een aantal oligotypen eenzelfde sequentie bezitten van Dr-

allelen (daarom het 'RA-epitoop' genoemd). Eeneiige tweelingen, waaibij dit epitoop heterozygoot 

aanwezig is, hadden een hogere concordantie voor RA ten opzichte van afwezigheid van dit epitoop. 

Bij homozygote aanwezigheid was de concordantie nog verder veifaoogd. Met de HLA-allelen kan tot 

op heden ongeveer één derde van de genetische achtergrond bij RA worden verklaard. Verder 

onderzoek zal ook gericht zijn op opheldering van andere genetische factoren en op relatie met het 

ontstekingsproces en emst en beloop van de ziekte. 
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4,1,3 &nst en prognose van RA 

4,1,3,1 Determinanten, prognostische factoren en beloop van RA 

In Nederland of door Nederlandse onderzoekers zijn een aantal klmisch epidemiologische onderzoeken 

verricht, In deze onderzoeken is stadie gemaakt van het lange termijn beloop (inclusief emst van de 

ziekte, gewrichtsbeschadiging en extra-articulaire manifestaties, zoals vasculitis en het syndroom van 

Felty), prognostische factoren (zoals RF, HLA-allelen, fimctionele capaciteit ziekteactiviteit leeftijd 

bij begin ziekte, geslacht), levensverwachting en doodsoorzaken, relatie met eerder gebraik van orale 

anticonceptiva, kinderloosheid en leefstijlfactoren (roken, alcoholgebruik). 

Uit bestudering van het lange termijn beloop van RA is gebleken dat gemiddeld de levensverwachting 

van RA-patiënten met 5 jaar is bekort. Als zich complicaties voordoen overlijden RA-patiënten zelfs 

10 tot 15 jaar eerder dan leeftijdsgenoten zonder RA, 

RA komt tweemaal zo veel voor bij vrouwen als bij mannen. Ook lijkt RA bij vrouwen op jongere 

leeftijd te ontstaan, omdat de incidentie onder de leeftijd van 45 jaar bij vrouwen zes keer hoger is dan 

bij mannen, terwijl de mcidentie bij mannen boven de 75 jaar hoger is dan bij vrouwen. 

Vrouwen, die geen orale anticonceptiva hebben gebruikt of die geen zwangerschap hebben 

doorgemaakt blijken een verhoogde kans op ontstaan van RA te hebben en als RA optreedt een 

slechtere prognose. Tijdens zwangerschap verbetert de ziekteactiviteit van bestaande RA vaak, terwijl 

de incidentie van RA bij zwangere vrouwen verlaagd lijkt te zijn. Na de zwangerschap treedt het 

omgekeerde op. De onderliggende mechanismen van deze waarnemingen zijn nog onbekend, maar het 

lijkt waarschijnlijk dat geslachtshormonen daarbij een rol spelen. Het afnemen van androgeenspiegels 

met het vorderen van de leeftijd bij mannen zou samen kunnen hange met de stijgende mcidentie van 

RA met de leeftijd, terwijl verhoging van androgeenspiegels na de mraiopause bij vrouwen gerelateerd 

zou kunnen zijn aan de lagere incidentie onder oudere vrouwen. 

Factoren die een emstiger beloop van RA kunnen voorspellen zijn reumafactoren (RF) (met name van 

de IgM-klasse), aan- of afwezigheid van bepaalde HLA-allelen, jongere leeftijd bij het begm van de 

ziekte en parameters voor ziekteactiviteit gewrichtsschade (te zien op een röntgenfoto) en functionele 

capaciteit. 

Intolerantie of allergie voor bepaalde voedingscomponenten lijkt een rol te spelen bij een kleine 

subgroep van RA-patiënten (maximaal 5%), Infiltratie van mestoellen in het synoviale weefsel lijkt 

daarbij een rol te spelen, hoewel het onduidelijk is of zij oorzaak dan wel gevolg van de ontstekings­

activiteit zijn. 
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4,1,3,2 Extra-articulahe manifestaties bij RA 

Bij RA kunnen extra-articulaire manifestaties (EAM) voorkomen m een groot aantal organen, leidend 

tot onder meer reuma-noduli (ongeveer een derde van de RA-patiënten), vasculitis, neuropathie, 

amyloïdose, longafwijkingen (pleuritis, fibrose), hartafwijkingen (pericarditis, myocarditis), 

oogafwijkingen en het syndroom van Felty, Bij ongeveer een vijfde van de RA-patiënten treedt 

secundair het syndroom van Sjögrrai op (zie paragraaf 4,4). Meestal komen de EAM voor bij patiënten 

met lang bestaande RF-positieve RA; ongeveer 90% van deze patiënten is drager van het gen HLA-

DR4. In Nederland zijn vooral de afwijkingen amyloïdose, het syndroom van Felty, het sjmdroom van 

Sjögren en verschillende vormen van vasculitis onderzocht 

In geval van amyloïdose worden eiwitfibrillen in weefsels afgezet die niet door het lichaam kunnen 

worden afgebroken. Deze afzetting leidt tot orgaanfunctiestoomissen, met name in de nieren. Bij AL 

amyloïdose is het afgezette eiwit afkomstig van gedeelten van immuunglobulinen, bij AA amyloïdose 

komt het voort uit een acute fase eiwit dat SAA wordt genoemd, AA amy-loïdose komt voor m 

samenhang met chronische ontstekingsprocessen, die gepaard gaan met een acute fase reactie. 

Bij patiënten met AA-amyloïdose blijken de SAA-spiegels duidelijk te correleren met progressie van 

de amyloïdose. Recent is uit onder meer Nederlands onderzoek een gevoelige bepalingsmethode voor 

SAA op basis van monoclonale anti-stoffen ontwikkeld. Deze antistoffen vormen ook een uitstekend 

reagens voor de immunohistochemische diagnostiek en karakterisering van AA amyloïdose. De in 

nauwe samenwerking met Engelse onderzoekers in Nederland geïntroduceerde SAP scan biedt de 

mogelijkheid om de uitgebreidheid en de otgaanlocalisaties van amyloïdose vast te stellen en om het 

effect van behandeling te beooidelen. 

Het syndroom van Felty komt voor bij ongeveer 1% van de patiënten met RA en wordt gekenmerkt 

door Splenomegalie (vergrote milt) en granulocytopenie (verlaagd aantal granulocyt^i in het bloed) bij 

RA. Patiënten met dit syndroom lopen een verhoogde kans op infecties, terwijl ook andere EAM vaker 

optreden. De granulocytopenie wordt waarschijnlijk geïnduceerd door de circulerende 

immuuncomplexen. Het iofectierisico wordt nog verder verhoogd door een vermiaderd aantal 

receptoren voor immuunglobulinen op de cehnembraan van de granulocyten, Emstige mvaliditeit, 

huidulcera, verlaagde spiegels van complementfactoren met verhoogde titers van circulerende 

immuuncomplexen bleken risicofactoren voor het ontstaan van de infecties bij deze patiënten. 

De uitingen van vasculitis bij RA zijn divers. Vaak zijn ze beperkt tot spünterbloedmgen aan de nagels 

of vasculitis van de huid, maar soms kan emstige necrotiserende vasculitis optreden. 
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Onderzoek heeft zich gericht op typering van de vasculitiden bij RA, waaibij is gebleken dat ze een 

soort contmuüm vormen van weinig ernstig tot zeer ernstig, maar behorend tot hetzelfde ziekte-beeld. 

Dit heeft consequenties voor de behandeling, omdat ook bij beginnende vormen van vasculitis (nagels, 

huid) agressieve behandeliag op zijn plaats is om erger te voorkomen. Veel onderzoek is ook gericht 

geweest op de behandeling van vasculitis door middel van plasmaferese en kmnuunsuppressie, hetgeen 

geleid heeft tot een soort van handleidmg voor de kliniek. 

4.1,3,3 Osteoporose ten gevolge van RA of behandelmg met corticosteroïden: 

Een belangrijk probleem, waarmee RA-patiënten geconfronteerd kunnen worden, is osteoporose. Deze 

aandoenmg wordt gedefinieerd als 'een toestand waarbij de hoeveelheid botweefsel (botmassa), en 

meestal ook de samenhang daarvan, zodanig is verminderd dat al bij geringe aanleiding inzakkingen 

van wervels of breuken in het skelet optreden. Osteoporose bij RA kan optreden door de venninderde 

mobiliteit door de invaliderende werking van het ziekteproces, door de sthnulatie van botafbraak door 

proïnfiammatoire cytoldnes of door behandelmg met corticosteroïden. 

Het risico op een fractaur is sterk veifaoogd bij een verminderde botdichtheid, Botdichtheid kan op 

verschillende plaatsen in het lichaam (bijvoorbeeld ragwervel of femurhals) en met verschillende 

technieken gemeten worden, hetgeen de interpretatie van onderzoeksresultaten kan bemoeilijken. 

In het Nederlands onderzoek naar osteoporose bij RA zijn de effecten van calcium, vitamine D, 

oestrogenen en bisfosfonaten bestadeerd ter voorkoming van vermindering van botdichtheid door 

immobiliteit ten gevolge van RA. Bèhandding met deze medicijnen resulteerde in een verhoging van 

de botdichtheid of preventie van botontkalking, Br was geea verandering in ziekteactiviteit of mate van 

gewrichtsdestractie. Verder is gekeken naar door corticosteroïden geïnduceerde botdichtheid. Calcium, 

vitamine D ea calcitonme bleken ook hier effectief in preventie hiervan, stadies naar de effectiviteit 

van bisfosfonaten en fluoride lopen nog. Ook is gekeken naar het opbieden en de reversibiliteit van 

botontkalking bij behandelmg met lage doses corticosteroïden (bijvoorbeeld ter overbragging van een 

periode, waarin een DMARD nog onvoldoende werkzaam is) of pulsetherapie met corticosteroïden, 

Botontkalking bleek bij behandeling met lage doses snel op te treden, maar bij staken van de 

behandeliag wel voor een groot deel reversibel te zijn. Pulsetherapie heeft slechts zeer kortdurend een 

effect op de botdichtheid en richt daardoor weinig schade aan. 
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4,1,4 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij RA 

4,1,4.1 Verklarend psychosociaal ondoizoek 

Het eerste psychosociale onderzoek bij RA heeft zich gericht op de vraag of aan het ontstaan van RA 

bepaalde persoonlijkheidskenmerken ten grondslag liggen en of RA zou kunnen ontstaan onder invloed 

van stress. Uit dit onderzoek is duidelijk geworden dat psychologische factoren niet de oorzaak vormen 

van RA, maar dat RA ook op psychisch en sociaal gebied vele gevolgen heeft. Daarop zijn een tweetal 

onderzoeken uitgevoerd, waarin de gevolgen van RA voor het dageUjks functioneren, zowel lichamelijk 

als psychisch en sociaal, in kaart werden gebracht en patiët^i m de stad werden vergeleken met die 

op het platteland. Later is bij leden van de Reum^atiëntenbond nog een dergelijk onderzoek 

uitgevoerd, waarbij de gevolgen van zowel RA als drie andere reumatische aandoenmgen werden 

geïnventariseerd. 

Uit deze onderzoeken bleek, dat veel patiënten beperkingen ondervinden in dagelijkse activiteiten zoals 

aankleden, zich wassen en (trap)lopen. Zwaar huishoudelijk werk en het boodschappen doen leveren 

nog vaker problemen op. Velen zijn daarom voor wassen, aankleden en huishouding afhankelijk van 

anderen en hebben hulp nodig van de partner, familie en/of wijkverpleging. 

Over het algemeen neemt de afhankelijkheid toe met de duur van de ziekte en met het ouder worden. 

Opvallend is dat de patiënten deze afhankelijkheid van anderen vaak erger vinden dan de pijn, die zij 

door hun ziekte ondervinden. Vaak ontstaan door de ziekte (pijn, vermoeidheid) ook problemen van 

sexuele aard, Daamaast ontstaat door het verminderd functioneren als gevolg van pijn, vermoeidheid 

en beperkingen dikwijls een sociaal isolement en gevoelens van eenzaamheid. Ook komt vaak voor 

dat men zo weinig mogelijk anderen tot last wil zijn. 

Te zamen met de ziekteverschijnselen en onzekerheid over de prognose en de toekomst hebben al deze 

problemen ook vaak psychische gevolgoi. Daarbij kunnen gevoel^is van depressiviteit ontstaan. Op 

het platteland bleken de genoemde problemen, met name die ten aanzien van sociaal isolement en 

acceptatie van de ziekte, iets minder ernstig te zijn dan in de stad. Ondanks het feit dat door 

behandelaars de functionele capaciteit gelijk werd geacht bleken de patiënten op het platteland tot 

meer activiteiten in staat Mogelijk is dit te danken aan een hechter sociaal netwerk, 

In de loop van de ziekte treedt meestal een soort van ad^tatie op (ermee leren leven), hoewel eea 

kwart van de patiënten veel moeite hiermee blijven houden. In het begin van de ziekte oveifaeersen 

vaak gevoelens van protest en onzekerheid over de gevolgen en de prognose (ten aanzien van beperkin­

gen en mogelijke invaliditeit werk, gezin). 
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Afhankelijkheid kan worden verminderd en zelfstandigheid bevorderd door het gebruik van 

hulpmiddelen of voorzieningen. Ook kan dit van belang zijn om gewrichten te beschermen tegen hoge 

belastingen. Het gebraik blijkt echter sterk gebonden aan de maatschappelijke acceptatie, waardoor veel 

verstrekte hulpmiddelen of vooizienmgen niet worden aangevraagd of gebruikt. Het aanvragen van de 

hulpmiddelen en voorzieningen en vergoedingen daarvoor is voor veel patiënten ook een groot 

probleem, veel hulpmiddelen worden daarom op eigen rekening aangeschaft. 

Over het algemeen was de kennis bij de patiënten over de eigen ziekte, leefregels en mogelijkheden 

voor behandelmg en hulpmiddelen of voorzieningen gering. De toegankelijkheid van de zorg wordt 

mede bepaald door de afstand, waardoor op dit punt op het platteland meer problemen bestonden. 

RA-patiënten zijn vaak genoodzaakt om hun werk op te geven, waardoor ook de sociale contactai die 

daardoor kuimen ontstaan afnemen en vaak een fors deel van het mkomen wegvalt Bovendien moet 

een gedeelte van het inkomen worden besteed aan uitgaven die in verband staan met de zidcte, zoals 

medicijngebraik, bepaalde niet of slechts gedeeltelijk vergoede voorziemngen, hulpmiddelen of 

behandelingen (bijvoorbeeld kuuroorden) en huishoudelijke hulp. 

Pijn, vermoeidheid, depressieve kenmericen, sociaal isolement en eenzaamheid komen dus voor bij een 

belangrijk deel van de patiënten met RA. Daarom is het van groot belang om de patiënt ea gezinsleden 

voor te kunnen lichten over de te verwachten symptomen en methoden aan te reiken om daarmee om 

te kunnen gaan. Uit het onderzoek is gebleken dat een aantal zogenaamde copiag strategieën, met name 

het 'teragtrekgedrag', een ongunstige uitwerkmg kunnen hebben op de progressie van de ziekte, terwijl 

andere, bijvoorbeeld afleiding door middel van plezierige bezigheden of het tijdelijk verminderen van 

mspaiming, een gunstig effect kunnen laten zien. De beschikbaarheid van mantelzorg en sociale steun 

(het sociale netwerk) zijn voor een goede verwerkiag van de gevolgen van de ziekte en adaptatie aan 

het ziekteproces van groot belang. 

Verschillende vormen van steun kunnen worden onderscheiden, namelijk informatieve, emotionele, 

mstrumentele en waarderings-steun. Naast opflikkeringen van de ziekte zelf kunnen ook bepaalde 

levensgebeurtenissen de patiënt in psychisch opzicht belasten. Er zijn aanwijziagen, dat dit weer van 

invloed kan zijn op de ontstekingsreactie, hetgeen op dit moment verder wordt uitgezocht. 
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A.\.A.1 Ontwikkeling van meetmstrumenten 

Voor het meten van functionele en psychosociale aspecten bij patiënten met artritis (meestal RA) zijn 

in het buitenland een aantal instrumenten ontwikkeld en gevalideerd. Om deze ook in Nederland toe 

te passen was het nodig een vertalmg te maken en deze vertaalde versie door onderzoek te valideren. 

Dit is voor een aantal meetinstrumenten gedaan. Vaak zijn deze instrumenten daarna ook toegepast bij 

andere groepen patiënten met reumatische aandoeningen. 

Van de zogenaamde Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS) zijn in Nederland twee instrume.ten 

afgeleid: de IRGL (mvloed van reumatische aandoenmgen op gezondheid en leefwijze) en de Dutoh-

AIMS, Ook van de gereviseerde versie van de AIMS (AIMS-2) is een Nederlandse versie verschenen 

(Dutoh AIMS-2), Op basis van de Health Assessment Questionnaire (HAQ) is de Nederlandse VDF 

(Vaardigheden m het Dagelijks Fimctioneren) ontwikkeld, Daamaast zijn voor het meetbaar maken van 

de manier waarop patiëten met hun ziekte omgaan 'coping'-vragenlijsten gemaakt en gevalideerd. De 

in Nederlands onderzoek bij RA-patiënten meest toegepaste zijn de Utrechtse copmg-lijst (UCL; niet 

specifiek voor RA), de Pijn-Copmg-Inventarisatie-lijst, de lijst 'Coping met Reuma-stressoren' (CORS) 

en de 'Reuma Locus of Control' schaal. 

4,1.5 Diagnostiek van RA 

Reumafactoren 

Er zijn verschillende onderzoeksmethoden die een rol spelen bij de diagnostiek van RA. De bekendste 

daarvan is onderzoek naar aanwezigheid van reumafactoren (RF), In Nederland is in epidemiologisch 

en fundamenteel onderzoek aandacht besteed aan de betekenis van RF en subtypes daarvan. Recent 

aangevangen onderzoek richt zich op de vraag, of RF van RA-patiënten te onderscheiden zijn van RF, 

die voorkomen bij ongeveer 5% van gezonde personen. In dat geval zou de specificiteit van een daarop 

gerichte RF-test steric toenemen. 

Voor het vaststellen van de aanwezigheid van RF zijn verschillende testen vooifaanden. Met 

gestandaardiseerde sera (sera waarin de faoeveelheid RF precies is vastgesteld) is onderzoek verricht 

naar de betrouwbaarheid van verschillende testen. 

Radiologisch onderzoek 

Op verschillende plaatsen is onderzoek verricht naar bevindingen van echografie. Computer 

Tomografie (CT) en Magnetic Resonance Imagmg (MRI) bij RA. 
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Hierbij werd ook een mogelijke subgroep (9%) van RA-patiënten ontdekt, waarbij m plaats van erosies 

van de gewrichten botcysten voorkomen rondom gewrichten van handen en voeten. Verder wordt 

onderzoek verricht naar de waarde van verschillende typen scintigrafie bij RA. Scintigrafie kan worden 

gebraikt om de (verschillen in) activiteit van ontsteking in bepaalde gewrichten vast te stellen, 

Biopten van synoviaal weefsel 

Uit het synoviale weefsel kunnen met een naald of met artroscopie biopten worden genomen om de 

aard ea de mate van ontsteking vast te stellen. Onderzoek is gaande naar de prognostische betekenis 

van resultaten van biopsieën bij patiënten met beginnende RA, 

Detectie van afbraakproducten van kraakbeen 

Een nieuwe onderzoekslijn betreft de bestadering van methoden om met behulp van monoclonale 

antilichamen in het bloed stoffen aan te tonen, die een maat zijn voor de schade aan kraakbeen en bot 

bij patiënten met RA, Degelijke methoden zouden zeer waardevol zijn om gewrichtsschade vast te 

kunnen stellen voordat deze zichtbaar wordt op röntgenfoto's. 

Classificatie criteria 

In 1987 zijn door het American College of Rheumatology de gereviseerde criteria voor RA 

gepubliceerd. Met behulp van een groot patiënten-bestand, waarin de diverse elementen van de criteria 

aanwezig waren, zijn de nieuwe criteria met de oude (uit 1958) vergeleken. Geconcludeerd werd dat 

de verschillen klein waren, met een lichte reductie in sensitiviteit bij vroege RA bij gebruik van de '87 

criteria. 

4.1.6 Klinische iaterventies bij RA 

4,1,6,1 Onderzoeksmethodologie 

In Nederland zijn zeer veel klmische interventiestadies bij RA-patiëten verricht Dit is waarschijnlijk 

gestimuleerd door de unieke mogelijkheden om dit type onderzoek uit te voere, namelijk grote 

bevoUdngsdichtheid (kleme afstandea), relatief vroege verwijzing, neiging om lang onder controle te 

blijven bij dezelfde arts, bereidheid om frequent voor controle te komen en teraghoudend beleid ten 

aanzien van corticosteroïde. 
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Parallel aan de klmische mterventiestadies heeft de bijbehorende onderzoeksmethodologie een enorme 

ontwikkeling doorgemaakt. Bekend is geworden dat het meten van functionele beperkingen en 

gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven van groot belang is bij de beoordeling van effectiviteit van 

geneesmiddelen. In Nederland zijn nieuwe mstrumenten hiervoor ontwikkeld (bijvoorbeeld de IRGL) 

en zijn buitenlandse instrumenten vertaald en gevalideerd (bijvoorbeeld de Dutch AIMS en de VDF 

(Nederlandse versie HAQ)). Voor het meetbaar maken van 'kwaliteit van leven' en het vaststellen van 

prioriteiten van de patiënt daaibij is een zogenaamde utiliteitsmeting ontwikkeld. Het mstrument dat 

hierait voortkomt wordt de RA-Qol (RA Quality of Me) genoemd. 

Door het opstellen van indices, waarin meerdere meetaiikomsten worden gecombhieerd, kan een score 

voor ziekteactiviteit m de analyses worden betrokken. Een nu intemationaal toegepaste 'disease activity 

score' (DAS) is voortgekomen uit Nederlands onderzoek. Verder wordt aandacht besteed aan 

responscriteria, hetgeen standaardisatie inhoud van de manier, waarop de effectiviteit van een middel 

wordt beoordeeld. 

Ten behoeve van standaardisatie van de toepassing van uitkomstmaten bij klinische interventiestadies 

is vanuit Nederland een internationale werkgroep opgezet (OMERACT). Vanuit deze werkgroep is 

voorgesteld, dat bij elk interventieonderzoek tenminste 8 uitkomstmaten ('core set') moeten wordai 

vastgelegd, om de beoordelmg en de vergelijkbaarheid van dat ondeizoek te verbeteren. Deze maten 

zijn: hoogte acute fase eiwitten (BSE of CRP); beperkingen-score (bijvoorbeeld HAQ of AIMS); pijn-

score; beoordeling van eigen toestand door patiënt; beoordeling van toestand van patiënt door arts; 

aantal gevoelige gewrichten; aantal gezwollen gewrichten; en score voor de radiologische schade bij 

stadies langer dan ééa jaar. De World Health Organization (WHO) en de Intemational League Agamst 

Rheumatism (ILAR) hebben deze set overgenomen. 

De laatste jaren is er meer aandacht voor kosten-effectiviteit-analyses bij klinisch onderzoek. Dit houdt 

in dat alle kosten (door diagnostiek, behandelmg en zorg, maar ook door zidcteverzuim en 

aibeidsongeschiktfaeid), die door de ziekte worden veroorzaakt ook worden vergeleken tassen de groep 

die een nieuwe behandelmg krijgt en de controlegroep. Uit dit type onderzoek blijkt dat bij 

gelijkblijvende of zelfs verminderde kosten nog belangrijke verbeteringen mogelijk zijn. 
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AA.62 Medicamenteuze interventies bij RA 

Bij RA zijn vooral de volgende groeprai van medicamenten van belang: 

- ontstekingsremmers en pijnstillers (NSAIDs: non steroidal anti-inflammatoiy drags) 

- medicijnen die het ziektebeloop beïnvloeden (DMARDs: disease modifying anti-rheumatic drags) 

- corticosteroïden 

- nog experimentele middelen die ingrijpen op elementen van het ontstekingsproces, waaronder 

, middelen gericht tegen ontstekingsmediatoren, zoals cytokinen, urokinase of metalloproteasen 

, nüddelen gericht tegen T-cellen (anti-CD4, T-cel vaccinatie) en T-cel-receptoren 

. middelen gericht tegen het op gang brengen of in stand houden van de ontstekingsreactie 

. geslachtshormonen (oestrogenen, androgenen) 

Daamaast zijn er nog medicamenten ter bestrijding van bepaalde symptomen of ter behandeling van 

emstige extra-articulaire manifestaties. In dat kader kan ook de plasmaferese worden genoemd. Ook 

staan nog een aantal lokaal (in gewrichten) werkzame middelen ter beschikking, zoals corticosteroïden 

en radioactief yttrium. Naar alle genoemde medicamenten is in Nederland onderzoek verricht gericht 

op werking en bijwerkingen, bij een aantal middelen is ook farmacokinetisch onderzoek verricht 

De laatste 20 jaar zijn er veel NSAIDs bijgekomen. Van een aantal NSAIDs is in Nederland de 

farmacokinetiek en het effect op gezond of aangetast kraakbeen onderzocht. Verder is onderzoek 

verricht naar bijwerkingen van NSAIDs (vooral het optreden van maagulcera ea nierafwijkingen) en 

het voorkómen en behandelen daarvan. 

Tot de DMARDs worden stoffen gerekend als anti-malaria-preparaten, goud-verbindmgen 

(mtramusculair of oraal), penicillamine, sulfasalazine (salazosulfapyridme) en cytostatica, waaronder 

methotrexaat, azathioprine, cyclofosfamide en cyclosporine. Al deze middelen zijn onder meer in 

Nederland bestadeerd door middel van klinische interventiestadies en daarin meer of minder effectief 

gebleken. Ook is veel onderzoek verricht naar bijwerkingen en risicofactoren voor het optreden 

daarvan. Alle DMARDs kunnen emstige bijwerkingen geven, die vaak nopen tot het staken van de 

therapie en het overstappen op een ander middel. Een nieuw type DMARD is het middel tenidap. Dit 

middel combineert een NSAID-achtige werking (remming van cyclo-oxygenase) met remming van 

cytokine-activiteit en kan een waardevol behandelaltematief vormen voor de momenteel beschikbare 

DMARD's, 
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De laatste vijfjaar is mede door de resultaten van al deze onderzoeken het beleid ten aanzien van het 

toepassen van DMARD's bij RA geleidelijk veranderd, omdat het niet mogelijk bleek om op langere 

termijn gewrichtsbeschadigiag te voorkomen met relatief milde DMARDs, Bovendien wordt 

tegenwoordig sneller besloten tot behandelmg met een DMARD in een vroeg stadium. 

Uit onder meer Nederlands onderzoek bleek, dat met name twee DMARDs zeer effectief waren en 

relatief snel werkten; dit waren sulfasalazine en methotrexaat Over het algemeen waren de 

bijwerkingen van deze middelen redelijk goed in de hand te houden, hoewel bij 20-30% van de 

patiënten het middel hierom gestaakt moet worden. De keerzijde van de medaille van betere 

effectiviteit van methotrexaat is, dat chx:a 1% van de behandelde patiënten een soms dodelijke 

longcomplicatie oploopt. 

De laatste jaren ligt ook een sterk accent op onderzoek van behandelstrategieên in plaats van onderzoek 

van één medicament ten opzichte van een ander en of placebo. Bij een behandelstrategie staat vooraf 

vast welk volgend middel zal worden toegepast als een bepaald middel niet effectief blijkt of teveel 

bijwerkingen heeft Uiteindelijk worden de strategieën dan beoordeeld op hun effectiviteit Uit dit type 

onderzoek kwam naar voren, dat vroegtijdige behandeling met een DMARD effectiever was dan het 

geven van een NSAID alleen. In een recent onderzoek is een behandelstrategie, waarbij een groep RA-

patiënten met een hoog risico op een ernstig beloop vroegtijdig werd behandeld met salazopyrine en 

zo nodig daarbij methotrexaat, vergeleken met een controlegroep, die op conventionele wijze was 

behandeld. De nieuwe strategie bleek duidelijk effectiever m het verminderen van ziekteactiviteit en 

het vooricómen van gewrichtsschade, zonder dat dit leidde tot een toename van aantal en emst van 

bijwerkingen of hogere kosten. 

Een belangrijk aspect van het onderzoek naar werking en bijwerking van medicatie is ook definiëring 

en vaststelling van het begrip remissie. Wanneer kan gezegd worden, dat het ziekteproces is stilgelegd 

en dat de daarop gerichte behandelmg (bijvoorbeeld met DMARDs) gestaakt kan worden. Hierop is 

recent een landelijk onderzoek gericht dat dubbelblind het staken van bepaalde DMARDs bij patiënten, 

die een uitgebluste RA lijken te hebben, vergelijkt met het niet staken. Hierbij bleek dat significant 

meer patiënten in de groep, waarin het DMARD werd gestaakt, een verhoging of recidief van de 

ontstekingsactiviteit ondervonden. 

Indien een patiënt onvoldoende reageert op behandeling met NSAIDs en DMARDs, dan kan behande­

ling met corticosteroïden geiundiceerd zijn. Hoewel deze behandelmg vaak een gunstig effect op de 

ziekteactiviteit heeft, resulteert de behandeling vooral op langere termijn vaak m emstige bijwerkingen. 
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In lage doseringen worden corticosteroïden wel toegepast ter overbragging van een periode, voordat 

een DMARD effectief wordt. Dit resulteert echter wel in afiiame van botmassa, maar dit proces is 

grotendeels reversibel na staken van het corticosteroid. Ook is onderzoek verricht naar pulsetherapieën, 

waarbij iatraveneus eenmalig een hoge dosering wordt gegeven. Dit blijkt even effectief als langere 

tijd lagere dosering, terwijl mmder bijwerkmgen optreden. Wel is voor het toedienen kortdurende 

opname noodzakelijk. Toepassing van hogere doseringen gedurende langere tijd en van cyclofosfamide 

vindt plaats bij emstige EAM, zoals vasculitis. 

Een behandelstrategie, die momenteel nog m onderzoek is, betreft de combinatie van een DMARD met 

corticosteroïden in een vroeg stadium van de ziekte, om de periode tassen de aanvang en het DMARD 

en het optreden van het kliaisch effect (vaak cürca drie maanden) te overbraggen. 

Zoals ook eerder beschreven is het afgelopen decennium de kennis over het gehele ontstekingsproces 

en de cellen en mediatoren, die daarbij betrokken zijn, enorm toegenomen. Veel eiwitten, die als 

ontstekmgsmediator, enzym of celreceptor bij dit proces betrokken zijn, zijn geïdentificeerd. Dit heeft 

ertoe geleid, dat ook gericht naar stoffen kon worden gezocht die specifiek schadelijke componenten 

uit dit proces zouden kuimen verwijderen. Daamaast heeft de moleculaùe biologie in zijn algemeenheid 

een grote ontwikkelmg doorgemaakt Hierdoor is het momenteel bijvoorbeeld mogelijk om proefdieren 

monoclonale antistoffen te laten maken, gericht tegen menselijke eiwitten. Deze kunnen bij de mens 

gebraikt kunnen worden voor diagnostiek of therapie. Dergelijke ontwikkelingen tonen duidelijk het 

nut van fimdamenteel onderzoek aan: door gedetailleerde kennis over het ziekteproces is het mogelijk 

om zeer specifiek daarop in te grijpen. 

Recent zijn enkele mogelijke therapieën uitgetest, waaronder behandelmg met antistoffen tegen T-

cellen (anti-CD4) en tegen het TNFa, Anti-CD4 (gericht tegen CD4 positieve T-cellen) lijkt niet 

effectief te zijn bij RA, De eerste resultaten met anti-TNFa lijken veelbelovend, maar het is nog niet 

duidelijk of het effect ook op de lange termijn aanwezig blijft Andere kandidaten voor dergelijke 

'immuuntherapieën' zijn anti-Ill en andere anti-cytokmes en antistoffen tegen de receptoren, waarop 

cytoldnes aangrijpen; een stadie met een 111-receptor antagonist is reeds in uitvoering. Ook wordt de 

toediening bestadeerd van vrije receptoren, die in staat zija om cytokinen zoals TNFa 'weg te vangen'. 

Enige tijd geleden zijn ook experimenten uitgevoerd met zogenaamde T-cel-vaccinatie. Deze therapie 

is gericht op het uit het lichaam isoleren van die T-cellen, die het ontstekingsproces veroorzaken, en 

vervolgens daartegen een immuunreactie op te wekken (vaccineren). Onderzoeken waarbij werd 

geprobeerd immuniteit op te wekken tegen de complete T-cellen bleken niet succesvol. Momenteel 

loopt onderzoek naar isolatie van specifieke (onderdelen van) T-cel-receptoren, om daarmee 

beschermiag te induceren tegen het ontstekingsproces. 



TNO rappor t 

P G 96.066 ÖO 

Een andere mogelijkheid om m het ontstekingsproces m te grijpen beti^ft de enzymen, die uitemdeüjk 

betrokken zijn bij de afbraak van kraakbeen en daarmee de gewrichtsbeschadiging, In recent onderzoek 

is gebleken dat een remmer van metalloproteases, het antibioticum minocycline, goede effectiviteit laat 

zien. Recent zijn ook stadies aangevangen naar het effect van een urokinase-remmer (tranexaminezuur). 

Tenslotte wordt ook overwogen om interventies te onderzoeken, die ingrijpen in het mechanisme, 

waardoor de ontsteking in stand wordt gehouden. Kandidaten daarvoor zijn Subreum, een E-coli extract 

vrij van schadelijke componenten, waarin zich een hsp60 eiwit bevindt en collageen. 

Uit het eerder beschreven klinisch epidemiologische onderzoek kwam naar voren, dat geslachts­

hormonen volgens een nog onbekend mechanisme een rol zouden kuimen spelen bij het ontstaan en 

de progressie van RA, Om effect van geslachtshormonen op progressie van de ziekte te bestaderen zijn 

onderzoeken uitgevoerd naar behandeling van RA met oestrogenen in lage dosering. Deze leken echter 

niet tot een verbetering van parameters van ziekteactiviteit te leiden. Wel verbeterden het algemeen 

welbevmden en was er mmder sprake van botontkalking. Onderzoek naar behandeling met androgenen 

bij patiënten met RA is momenteel in uitvoering. 

Ter bestrijding van bloedarmoede, een complicatie die vaak optreedt ten gevolge van het ontste­

ldngsproces, kan erytropoëtine worden toegediend. Recent is een stadie uitgevoerd naar de effecten 

hiervan, waaibij bleek dat de bloedarmoede kon worden gecorrigeerd en dat er zelfs een effect op de 

ziekteactiviteit kon worden aangetoond. 

Het effect van inname van visolie (via dagelijks menu of suppletie) op klmische en biochemische 

ontstekingsactiviteit is enkele jaren geleden onderzocht Het veronderstelde werkingsmechanisme berast 

op een verandering van samensteUiag van vetzuren in de celmembraan, van waaruit stoffen kunnoi 

vrijkomen die pijn en stijfheid kunnen veroorzaken, Behandeliag met visolie had een gunstig effect 

op pijn, zwellmg en stijfheid, hoewel het in drie maanden niet mogelijk bleek om de dosering van 

tegelijkertijd toegediende NSAIDs te verlagen. Visolie zou daarom gebruikt kunnen worden als 

aanvulling op andere behandelingen. 

De werkzaamheid van de preparaten reumajecta en vasolastine, die in kringen van altematieve 

behandelaars populair zijn, is door middel van goed uitgevoerde studies onderzocht Er kon bij RA-

patiëntm geen verschil met placebo worden aangetoond. 

Naast medicijnen die worden toegediend om het ziekteproces te beïnvloeden zijn er ook medicijnen, 

waarmee bepaalde symptomen of lokale ontstekingsactiviteit bestred^i kunnen worden. Reeds lang 

bestaat de mogelijkheid om gewrichten te injiceren met corticosteroïden, waardoor lokaal de 

ontstekingsactiviteit onderdrukt kan worden. 
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Lange termijn effecten voor het gewricht van veelvuldig herhaalde injecties zijn niet goed bekend, wel 

kunnen door weglekken van corticosteroïden uit het gewricht systemische bijwerkingen optreden. 

Een alternatief voor onderdrukking van lokale ontstekingsactiviteit is chirurgische synovectomie 

(verwijderen van het ontstoken synovium), waarvoor vaak langdurige opname en revalidatie 

noodzakelijk waren. De laatste tien jaar is de methode ontwikkeld van radioactieve synovectomie met 

stoffen als radioactief yttrium of goud. Hiervoor is slechts kortdurende opname nodig en wordt de 

morbiditeit enorm teraggebracht Het resultaat is meestal goed bij patiënten, die geen of weinig 

gewrichtsbeschadiging hebben en kan 1 tot 3 jaar aanhouden, Bijwerkmgen zijn er nauwelijks. 

4,1,6,3 Fysiotherapie bij RA 

tn bescheiden mate is de laatste jaren ondeizoek uitgevoerd naar de effectiviteit van een aantal 

behandelmethoden, die tot het arsenaal van de fysiotherapeut behoren, Eéa van de onderzoeken richtte 

zich op de waarde van applicatie van warmte of koude bij een actief ontstoken gewricht onder meer 

door het meten van de intra-articulaire temperataur. Deze bleek inderdaad te stijgen bij toediening van 

warmte en te dalen bij koude applicatie. Tevens was er een duidelijk korte termijn effect op beleving 

van pijn en stijfheid, In een literataurstadie is onlangs naar het effect van oefentherapie bij RA 

gekeken. Hoewel de onderzoeks-methodologie vaak zwak was, wezen de meeste resultaten toch op een 

gunstig effect Recent is onderzoek aangevangen naar het effect van intensieve oefentherapie bij RA, 

Voorlopige resultaten hiervan geven aan dat ook bij patiënten met actieve ziekte de therapie goed 

wordt verdragen en geen nadelig effect heeft op de ziekteactiviteit 

4.1,6,4 Kunstgewrichten (prothesen) bij RA 

Het onderzoek naar kunstgewrichten (prothesiologie) heeft ia de afgelopen 15 jaar een belangrijke 

ontwikkeling doorgemaakt. Binnen dit onderzoek zijn in Nederland verschillende onderzoekslijnen 

aanwijsbaar. Ten eerste wordt onderzoek verricht naar de fixatie van het kunstgewricht in het bot. De 

meest gebruikte methode is de fixatie met cement Bij jonge mensen gebruikt men bij voorkeur een 

ongecementeerde prothese, In dat geval is de steel van het kunstgewricht voorzien van een poreuze 

stractaur, waarin het bot kan ingroeien. Op deze wijze ontstaat een dkecte hechting tassen de prothese 

en het bot De ingroei van botweefsel kan verbeteren door het aanbrengen van een dunne 

hydroxyapatiet coating op de steel. 
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In Nederland is veel onderzoek verricht onder andere in proefdieren, welke coatmg hiervoor het meest 

geschikt is. Ook worden in Nederland al vele jaren met hydroxyapatiet gecoate prothesen klinisch 

toegepast en bestadeerd, Loslatmg en verplaatsing van het kunstgewricht in het bot kan nauwkeurig 

gemeten worden met behulp van stereofotometrie, een techniek die de laatste jaren is ontwikkeld en 

in enkele klinieken wordt toegepast. 

Een andere onderzoekslijn betreft de stadie van biomechanica en modellering van prothesai. Hierbij 

wordt gelet op de krachten die optreden na mbrengen van een prothese en de gevolgen daarvan voor 

botstractaur, vascularisatie en de ingebrachte prothese zelf. Voor het vaststellen van de relatie tussen 

de krachten die optreden na implantatie van een prothese en de morfologie van het omringende weefsel 

is een computer-simulatie-techniek ontwikkeld, die 'finite element method' wordt genoemd. Hiermee 

is het mogelijk prothesemodellen en fixatietechnieken te optunaliseren. De resultaten van onderzoek 

naar de wijze van implantatie van de prothese in het bot en de mate van resorptie van bot die daarvan 

het gevolg is, kunnen bijvoorbeeld met het FE-model nader worden geanalyseerd. Deze resultaten zijn 

onder andere afkomstig uit onderzoek, waaibij prothesen in honden zijn geplaatst 

Een derde onderzoekslijn betreft de stadie van verschillen in vorm tassen protfaeswi voor dezelfde 

lokatie en de technieken, waarmee de prothese het beste kan worden geïmplanteerd. Bij dit type 

onderzoek wordt gebruik gemaakt van cadavers. 

In klinisch onderzoek is bestudeerd welke prothesen in de praktijk het beste voldoen. Hierbij is een 

vergelijking gemaakt tussen bijvoorbeeld gecementeerde prothesen versus ongecementeerde en 

ongecementeerde gecoate protheses versus ongecementeerde ongecoate prothesen. Bij sommige 

prothesen is geen vergelijking gemaakt van een type versus een ander type, maar heeft een langdurige 

follow-up van een bepaald type plaatsgevonden. 

Met de implantatie van heup- en knieprothesen bestaat al geruime tijd ervaring. De implantatie van 

heupprothesen is raün 30 jaar geleden in Nederiand begonnoi. Aanvankelijk ondervond 30-40% van 

de patiënten problemen. Met betere prothesen ea fixatietechnieken is dit percentage inmiddels gedaald 

tot circa 5-10%. 

Aanvankelijk werd vooruitgang geboekt door het toepassen van cement bij de fixatie van de prothese 

m het bot Hierdoor gaat echter veel botweefsel verloren, hetgeen eea eventaele revisie-operatie 

bemoeilijkt. Revisie is nogal eens noodzakelijk, omdat ook na vele jaren alsnog loslating van de 

prothese kan optreden. Daarom is men op zoek gegaan naar technieken om zonder cement de prothesen 

te kunnen fixeren. Door het coaten van de prothesen kan een verbinding ontstaan tussen de prothese 

en het omringende botweefsel. De middellange termijn resultaten van de ongecementeerde gecoate 

heupprothesen lijken in 95% of meer van de behandelde patiënten goed. 
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Voorafgaand en parallel aan het onderzoek, dat geleid heeft tot een zo hoog succespercentage van de 

heupprothesen is ook onderzoek verricht naar altematieven voor een totale heupprothese (bijvoorbeeld 

de Gérard cup-prothese) en naar de behandeling van complicaties van heupprothesen, 

In Nederland wordt ook lange termijn follow-up onderzoek verricht aan knieprothesen. Het probleem 

van loslating is bij knieprothese veel mmder aanwezig. Daarom is het hierbij veel onzekerder of 

ongecementeerde prothesen betere resultaten zullen geven. De gecementeerde knieprothesen geven in 

80-95% van de patiënten bevredigende resultaten. 

Het onderzoek van prothesen in de schouder, elleboog, pols of enkel staat nog in de kinderschoenen. 

Sommige prothesen (schouder, elleboog) worden al vele jaren toegepast maar de aantallen behandelde 

patiënten zijn veel lager dan bij heup en knie. De resultaten van lange termijn follow-up stadies zijn 

nog niet bekend. Voor de gewrichtsprothesen van de bovenste extremiteit geldt, dat het ontwerp nog 

niet optimaal is, waardoor de prothese kan gaan loslaten of andere complicaties kunnen voorkomen. 

Met name bij de elleboog treedt dit op. De schouderfimctie valt na implantatie van een prothese vaak 

tegen, de pijn is echter meestal sterk vermmderd. De ontwikkelmg van polsprothesen is nog gaande. 

De eerste resultaten daarvan lijken bevredigend. 

4.1.6.5 Orthopaedische chirurgie aan diverse gewrichten 

Een aantal orthopaedische iagrepen, die bij RA-patiënten worden toegepast, zijn geëvalueerd. Door 

distale ulnaresectie bleek de pijn in belangrijke mate te kunnen worden verminderd en namen de 

bruikbaarheid en de beweging van het polsgewricht toe. Er waren geen emstige complicaties. 

Voorvoet resectie vanaf de metatarsale botjes liet een aanzienlijke verbetering zien m pijn en functie 

bij patiënten met emstige voetproblemen. Vooral de operatietechniek (plaats resectie, resterende fimctie 

hallux) bleek bepalend voor de functionaliteit en niet ziekteactiviteit na operatie. 

Bij destractie van het metacarpofalangeale gewricht in de hand is het mogelijk een resectieartroplastiek 

te verrichten volgens Swanson, ter verminderiag van pijn en v^etering van de handfunctie. Evaluatie 

toonde aan, dat na de operatie pijn en misvormiag duidelijk waren vermmderd ea de braikbaarheid van 

de hand was toegenomen. De verbetering nam echter in de loop van de jaren af, 

Synovectomie van de knie was vooral succesvol iadien uitgevoerd vóórdat emstige schade aan het 

gewricht was opgetreden. Het effect was echter tijdelijk (2-3 jaar) en de uiteindelijke gewrichtsschade 

na gemiddeld 5 jaar was niet duidelijk verbeterd. De morbiditeit is door het uitvoeren van 

arthroscopische synovectomie vaminderd. 
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4,1,6,6 Hulpmiddelen bij RA 

Op bescheiden schaal is onderzoek verricht naar verschillende hulpmiddelen bij RA, Speciale 

handschoenen die RA-patiënten met pijnlijke en gezwollen handen 's nachts kunnen dragen lieten een 

gunstig effect zien op nachtelijke pijn en ochtendstijfheid, Polsspalkjes bleken door bijna alle 

Nederlandse reumatologen te worden voorgeschreven, hetzij voor immobilisatie, hetzij voor 

ondersteuning van activiteit. Alleen het laatste type bleek bevredigende resultaten te geven. Bovendien 

werden patiënten over het algemeen slecht voorgelicht over het gebruik van de spalkjes. Het gebruik 

van simpele kniestukjes is vergeleken met mgewikkelder kniecorsetten, waaibij de simpele kniestukjes 

beter bleken te voldoen. 

4,1,6,7 Badkuren bij RA 

In een tweetal onderzoeken is bestadeerd welke meerwaarde badkuren hadden boven reguliere 

behandeling. In beide onderzoeken werd geconcludeerd, dat de effecten van badkuurtherapie objectief 

gezien niet beter waren. Wel trad subjectieve verbetering op, die wel een half jaar aan kon houden. 

Als aanvullende therapie zou badkuurtherapie dus van waarde kunnen zijn. 

4,1,6,8 Psychosociale interventies bij RA 

Uit onderzoek is gebleken dat de kennis van patiënten met RA over de eigen ziekte en noodzakelijke 

leefregels en behandeling over het algemeen gering is en dat zij zich vaak slecht houden aan gegeven 

adviezen over gewrichtsbeschermraide maatregelen. Door voorlichting kan de kennis bij patiënten 

omtrent hun ziekte worden vergroot, bijvoorbeeld ten aanzien van het belang van gewrichts­

beschermende maatregelen en therapietrouw en ten aanzien van het somatisch en psychisch 

functioneren, Daamaast kunnen zogenaamde zelf-management-vaardig|heden worden aangeleerd om 

bepaalde problemen m het dagelijks leven op te lossen, Groepsvoorlichting kan dit effect versterken, 

onder meer omdat patiënten dan de mogelijkheid wordt geboden met elkaar van gedachten te wisselen 

en men van elkaar kan leren. De aanwezigheid van de partner kan de effectiviteit van voorlichting ook 

versterken, omdat dan thuis beter over de ziekte en de gevolgen daarvan kan worden gepraat en er 

meer begrip bij de partner zal zijn. 
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Het effect van groepsvoorlichting is onderzocht uitgaande van het model van Bandura. Daarbij wordt 

uitgegaan van de theorie dat de gedragsveranderingen in belangrijlce mate worden bemvloed door 

verwachtingen over uitkomst (eigen prognose over de ziekte) en zelf-effectiviteit 

Gebleken is dat vergeleken met een controlegroep deelname aan groepsvoorlichting leidde tot gunstige 

effecten op kennis, uitkomstverwachtingen, zelf-effectiviteit ten aanzien van functionele capaciteit 

uitvoering van oefeningen en uitvoering van zelf-management-gedragingen. Ook de gevoeligfaeid van 

gewrichten bleek te verminderen. Sommige van deze effecten hielden meer dan een jaar aan. 

Ook is onderzoek verricht naar effecten van individuele voorlichting en de wijze waarop deze het beste 

gestalte kan krijgen, In het kader daarvan zijn een zelfhulpgids en een videoprogramma ontwikkeld, 

die infonnatie geven over het zelf leren omgaan met RA, Via een RA-voorlichtingspas wordt 

geprobeerd de voorlichting, die door afzonderlijke hulpverleners wordt gegeven op elkaar af te 

stemmen. De mdividuele voorlichting liet veel minder effecten dan de groepsvoorlichting zien. Ook 

de voorlichtingspas bleek niet erg bruikbaar bij de behandeling van RA-patiënten. 

4,1,6,9 Zorginterventies bij RA 

De organisatie van de reumazorg (met name die voor RA-patiënten) en de toegevoegde waarde, die 

een reumaconsulente in de reumatologische praktijk zou kunnen hebben ten behoeve van coördinatie 

van zorg en sociaal maatschappelijke dienstverlening, is voor vijf reumatologische centra bestadeerd. 

Het oordeel over het nut van een reumaconsulente was positief, vooral mdien zij gesitaeerd is nabij 

een reumatologische polikliniek. Voor de patiënten is vooral de mogelijkheid van een laagdrempelig 

en rechtstreeks te bereiken aanspree]q)imt van belang, waar zij voorlichting en begeleiding kunnen 

krijgen. 

Voor het functioneren van de reumazorg is met name de zorgafstemming tussen betrokken disciplines 

van belang, waardoor de werkdruk verminderd wordt Financiële problemen en onbekendheid met deze 

functie bij ziekenhuismanagers en ook reumatologen kunnen een aanstelling van een reumaconsulente 

m de weg staan. 

Recent is ook onderzoek verricht naar de meerwaarde van multidisciplinaire zorg tijdens een kortduren­

de opname voor patiënten met RA. Hierbij kon een duidelijk effect worden aangetoond op de 

ziekteactiviteit en op het Uchamelijk en geestelijk functioneren. 
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4.2 Onderzoek met betrekking tot juveniele cliroiiische artritis (JCA) 

4.2.1 Inleiding en epidemiologie van JCA 

Juveniele chronische artritis (JCA) wordt gekenmerkt door het optreden van chronische ontstekingen 

van één of meer gewrichten bij kmderen tot 16 jaar, waarbij net als bij reumatoïde artritis (RA) ook 

extra-articulake manifestaties kunnœ voorkomen. De ziekte zelf en de behandeling ervan kunnen 

consequenties hebben voor de groei en de algemene en psychosociale ontwikkeling. Er zijn drie 

subgroepen van JCA te onderscheiden. Histologisch onderzoek van de ontsteking van het synoviale 

weefsel levert bij deze subgroepen een identiek beeld op. 

Bij type 1, de systemische JCA (vroeger ook wel de ziekte van Still genoemd) staan bij aanvang koorts 

(piekend), huiduitslag, lymfadenopathie, hepatosplenomegalie en pleuritis op de voorgrond, soms lang 

voordat er duidelijk sprake is van gewrichtsontstekingen. Dit type betreft ckca 10-15% van de JCA-

patiënten, ongeveer even veel jongens als meisjes. De prognose is bij deze groep het meest ongunstig 

en wordt bepaald door de schade die wordt aangericht aan extra-articulanre organen. Sterfte ten gevolge 

van JCA komt bijna aUeen m deze groep voor, bij een percentage van ongeveer 10-15% van de 

patiënten. 

Indien de ziekte begint met ontsteking van ten minste 5 gewrichten en duidelijke systemische 

kenmerken ontbreken spreekt men van type 2, de poly-articulaire JCA. Dit type vormt ongeveer 25-

40% van de gevallen. Bij ongeveer 20% van deze kinderen is de reumafactoitest positief. Dit type 

komt meestal voor bij meisjes in de vroege puberteit en vertoont de meeste overeenkomsten met RA 

op volwassen leeftijd. Vaak mondt deze ziekte uit in de volwassen vorm van RA. De reumafactor-

negatieve polyarticulahre vorm van JCA kan op elke leeftijd ontstaan. Met name voor de reumafactor 

positieve vorm is de prognose voor de validiteit slecht Naast erosieve artritis komen vaak 

groejistoornissen voor. 

Type 3, de oligo-articulaire JCA, betreft circa 40-50% van de JCA-patiënten en omvat twee vormen. 

De eerste vangt aan met een ontsteking van één tot vier gewricht^i, meestal aan de onderste extremi­

teiten. Vaak treedt ook iridocyclitis op. Dit type komt vooral voor bij jonge meisjes en heeft meestal 

een relatief gunstige prognose. Bij 10-15% ontstaat echter na verloop van tijd eea polyartritis. Bij de 

tweede vorm is sprake van sacroïliïtis of spondylitis. Deze vorm treft vooral jongens in de vroege 

puberteit en is geassocieerd met het HLA-B27 gen. Bij een klein percentage loopt deze vorm door in 

een spondylitis anltylopoëtica (ziekte van Bechterew) op volwassen leeftijd. 
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Over het voorkomen van JCA in Nederland zija geen exacte gegevens bekend, In de mtemationale 

literataur wordt geschat dat de prevalentie tassen de 0,5 en 1 per 1000 kinderen (onder 16 jaar) ligt. 

De mcidentie van alle artritiden op de kmderleeftijd bedraagt ongeveer l%c, ongeveer een vijfde 

daarvan zou uitemdelijk uitmonden in JCA. Overige vormen van artritis op de kinderleeftijd zijn 

coxitis fugax (circa 50%), septische, vkale of reactieve artritis, Lyme disease, artritis psoriatica, artritis 

bij SLE, MCTD, de ziekte van Henoch Schönlem of bij geneesmiddelgebraik. 

4.2.2 Pathofysiologie van JCA 

In paragraaf 4,1,2 is reeds uitgebreid ingegaan op de mogelijke rol van heat shock proteïnen (hsp) bij 

het ontstaan en persisteren van artritis. Ook bij patiënten met JCA is dit fenomeen onderzocht Uit 

histologisch onderzoek is gebleken, dat verhoogde aanmaak van (endogeen) hsp60 één van de eerste 

pathologische veranderingen is bij de synovitis van JCA, In de synoviale vloeistof van JCA-patiënten 

zijn T-lymfocyten met een verhoogde reactiviteit tegen zowel endogeen (humaan) als mycobacterieel 

hsp60 aantoonbaar, alsmede een verhoogde concenti^tie van hsp-antistoffen. Het is nog onduidelijk 

of de reactiviteit tegen hsp60 een rol speelt bij het ontstaan van de artritis of dat het een beschermende 

rol heeft. Ook kan het een epifenomeen van de ontstekingsreactie zijn. De immuunrespons tegen 

humaan hsp60 treedt vooral op bij de patiënten met oligoarticulaüB JCA (type 3), dat de gunstigste 

prognose heeft. Deze beviading heeft geleid tot de hypothese, dat deze reactiviteit deel uitmaakt van 

de normale ziekte-onderdrukkende immuunrespons. Een verimnderde reactiviteit tegen humaan hsp60 

zou dan een uitmg zijn van een verminderde of veranderde immuunrespons en zou bijdragen aan het 

chronisch worden van de artritis. 

Een ander fenome^, dat m Nederland met name in relatie tot JCA is onderzocht, is de relatie tassen 

het neuro-endocriene systeem en de emst van de artritis. Daarbij is vooral gekeken naar de rol van het 

autonome zenuwstelsel en de intra-articulake produktie van neuropeptiden en Opioiden, 

Kinderen met polyarticulaire of systemische JCA vertonen een verhoogde activiteit van het 

sjonpathische zenuwstelsel in vergelijkiag met gezonde kinderen van dezelfde leeftijd. Symptomen 

daarvan zijn koorts, transpiratie en verhoogde hartslag en bloeddruk. De verhoogde S3mnpathicus-

activiteit heeft tot gevolg, dat lymfocyten worden aangezet tot een verfioogde produktie van cytokines, 

hetgeen een toename van ontstekingsactiviteit kan veroorzaken. 

Bij artritis worden pijnreceptoren in het gewricht geprikkeld door ontstekingsmediatoren. Deze prikkels 

worden naar het centrale zenuwstelsel voortgeleid, waardoor de pijn wordt waargenomen. 
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Omgekeerd wordra vanuit het zenuwstelsel neuropeptiden naar de uiteinden van zenuwen 

getransporteerd en daar uitgestort. Eén van deze neuropeptiden is het zogenaamde Substance P, dat 

onder andere verhoogde doorbloedmg en daarmee ontstekmgsactiviteit kan veroorzaken. Bij artritis is 

een verhoogde concentratie van Substance P m de synoviale vloeistof aangetoond. De cellen van het 

immuunsysteem, synoviocyten en chondrocyten zijn in staat gebleken om opioïden te produceren, 

waardoor de pijn bij ontsteking wordt tegengegaan. Bovendien wordt verondersteld dat opioïden een 

modulerend effect hebben op het immuunsysteem. Uit deze bevindingen kan worden geconcludeerd 

dat ook het autonome zenuwstelsel en het neuroendocriene systeem invloed hebben op de emst van 

het ontstekingsproces. 

4.2.3 Manifestaties van JCA 

In Nederland is vooral onderzoek verricht naar de klmische manifestaties van JCA type 3, de oligo-

articulaire vorm. Deze vorm kan worden onderverdeeld in twee typen. Het meest voorkomende tjrpe 

begmt onder de zes jaar, vooral bij meisjes, met als begmsymptomen mank lop^i, stijfheid, hydrops 

en soms pijn. De bepalhig van ANA-antilichamen is vaak positief. Bij nüm drie kwart van de patiënten 

is er een intermitterend beloop, bij een kleine 10% een contmu klachtenpatroon. Meestal blijft de ziekte 

beperkt tot 1-4 gewrichten, maar bij 10-25% ontwikkelt zich een polyartritis. In dit onderzoek bleek 

het niet te voorspellen, welke patiënten polyartritis zouden ontwikkelen. Recente internationale 

publicaties geven aanwijziagen voor bepaalde genetische determinanten. Juist bij deze vorm van JCA 

kan een emstige, vaak sluipend beginnende complicatie optreden, de chronische antérieure uveïtis, die 

blijvende afwijkingen en blindheid tot gevolg kan hebben. Hierom is bij deze kinderen frequente 

controle door de oogarts noodzakelijk. Groeistoornissen treden bij deze vorm van JCA wemig op, 

behalve soms lokaal bij langdurige artritis. 

Het tweede type van oligo-articulake JCA wordt ook wel omschreven als juveniele spondylartropathie. 

Deze treedt vooral op bij jongens rond de tien jaar, met als kenmerkende symptomen enthesopathieën 

en asymmetrische artritis in gewrichten van de benen, In het beloop van de ziekte kunnen ragpijn en 

sacroïliïtis ontstaan. De prevalentie van spondylartropathie bij de ouders van deze kinderen (4%) bleek 

hoger dan op grond van literataurgegevens te verwachten (0,2%), 
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4,2,4 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij JCA 

Verklarend onderzoek 

JCA kan grote invloed hebben op de lichamelijke, psychische en sociale ontwikkehng van het kind 

of de adolescent Pijn, zichtbaarheid van de afwijkingen en onzekerheid en afhankelijkheid kunnen 

interfereren met de zelfstandigheidsontwikkeling en de ontplooiing van sociale contacten. Er is weinig 

onderzoek verricht naar de aantallen patiënten die hierdoor in de problemen raken. Van de patiënten 

met oligoarticulaire JCA, dat wordt beschouwd als de meest goedaardige vorm van JCA, had al 

ongeveer een derde deel zodanige psychosociale problemen, dat consultatie van kinder-psycholoog of -

psychiater nodig was. Uit recent onderzoek onder adolescenten en jong volwassenen met JCA bleek, 

dat bewegingsbeperking, het niet alles kunnen doen en niet kunnen sporten, vomoeidheid, onzekeifaeid 

over het beloop van de ziekte en onbegrip als belangrijkste problemen ervaren worden. Verder 

ondervond men veel problemen met de uitvoering van stadie en werk of met het vinden van werk. 

Naast de emst van de ziekte bleken sociale steun, zelf-effectiviteit en ontkenning van de ziekte de 

belangrijkste factoren te zijn, die de omvang van de psychische problemen bepaalden. Over het 

algemeen bestond er grote behoefte aan infonnatie, deels omdat men onbekend was met bestaand 

voorlichtingsmateriaal en deels omdat in dit voorlichtingsmateriaal veel problemen buiten beschouwing 

blijven. 

Ontwikkelen van meetinstrumenten voor functie en kwaliteit van leven 

Recent is een aantal mstrumenten voor het meten van functionele capaciteit en pijn, die voor volwassrai 

artritis-patiënten waren ontwikkeld, aangepast voor toepassing bij kinderen. Enerzijds gaat het hierbij 

om het vertalen en valideren van iastramenten, die al m het buitenland waren ontwikkeld en anderzijds 

om ontwikkeliag van nieuwe instrumenten. Speciaal op kinderen gerichte mstrumenten zijn nodig, 

omdat de problematiek, die kinderen ervaren, verschilt van die bij volwassenen. Immers de activiteiten 

die kinderen (kunnen) ondernemen en waarin zij dus bepeikingen kunnen ervaren verschillen van die 

van volwassenen. Bij jonge kinderen spelen ook taal en begrip een rol, waardoor het soms 

noodzakelijk is ouders m te schakelen bij het beantwoorden van de vragen. 
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4.2,5 Klinische interventies bij JCA 

De behandelmg van JCA is multidisciplmair en vereist bijdragen vanuit de reumatologie, kmder-

geneeskunde, orthopaedie, fysiotherapie, ergotherapie, revalidatie en psychosociale hulpverlening. De 

medicamenteuze therapie bij JCA is afhankelijk van het type. Intemationaal gezien is er relatief wemig 

onderzoek verricht naar de effectiviteit van de verschillende behandelingen of behandelstrategieên voor 

JCA. Dit heeft mede te maken met het feit, dat de ziekte zo zeldzaam is, dat voor het verkrijgen van 

voldoende patiënten voor onderzoek samenwerkingsverbanden onmisbaar zijn. 

'Non steroidal anti-mflammatoiy drags' (NSAID's) worden bij alle typen van JCA toegepast. In veel 

gevallen, met name bij de mono- en oligo-articulake type (type 3), is de effectiviteit hiervan 

voldoende. Het systemisch toedienen van corticosteroïden wordt gereserveerd voor systemische JCA 

(type 1) en emstige polyarticulahe JCA (type 2). Bij systemische JCA kunnen verder ter onderdrukkmg 

van de systemische verschijnselen en de artritis salicylaten in hoge doseringen worden gegeven, 

waarbij frequente controle op bijwerkingen noodzakelijk is. Ook methotrexaat (MTX) lijkt voor die 

indicatie effectief te zijn. Het effect van intraveneus toegediend gamma-globuüne staat nog ter 

discussie. Bij de niet-systemische tjrpen, met name bij de reumafactor positieve erosieve polyarticulaire 

JCA (type 2), kunnen ook sommige andere 'disease modifymg antirheumatic drags' (DMARD's) dan 

MTX worden gegeven, zoals goud en salazopyrine. Deze DMARD's zijn gecontraïndiceerd bij 

systemische JCA, Het effect van intramusculair of oraal goud is twijfelachtig. De landelijke werkgroep 

JCA is recent begonnen met een onderzoek naar de effectiviteit van salazop3aine bij JCA, Dit middel 

lijkt veelbelovend, MTX bij JCA type 2 (en 3) wordt meestal gereserveerd voor de emstige 

therapieresistente vormen, hoewel de toxiciteit op korte en langere termijn lijkt mee te vallen. Hierdoor 

treedt er enige verschuiving op in de richtmg van e^e re behandeling met MTX. 

In Nederland is nog onderzoek verricht naar het toedienen van intra-articulaire corticosteroïden als 

alternatief voor langdurige behandeling van oligo-articulaire JCA (type 3) met NSAID's, Hoewel geen 

correlatie kon worden aangetoond met klinische en serologische parameters werd in een hoog 

percentage (70%) van de geïnjecteerde gewrichten een langdurende remissie van de gewrichts­

ontsteking bereikt Vanwege de veilige toepassing en het snelle effect werd geconcludeerd dat deze 

behandelmg een belangrijke aanvulling voimt op het therapeutisch arsenaal. 

Tenslotte wordt momenteel onderzoek verricht naar het effect van zogenaamde alfa-agonist blokkers 

bij JCA, Deze behandelingsmogelijkheid vloeit voort uit het onderzoek naar de rol van het autonome 

zenuwstelsel bij de ontstekingsreactie van JCA, zoals beschreven m paragraaf 4,2,2. 
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4.3 Onderzoek met betrekkii^ tot spondylartropatliieën 

4.3,1 Inleiding en epidemiologie van spondylartropathieën 

De spondylartropathieën vormen een groep van aandoeningen met overeenkomstige klinische, 

radiologische en genetische kenmerken. Spondylitis Ankylopoëtica (SA), ook wel de ziekte van 

Bechterew genoemd, is daarvan het prototype. De gemeenschappelijke kenmerken bestaan uit de 

frequMïte aanwezigheid van sacroïliïtis en oogontstekmg (acute uveïtis anterior, AAU), ontsteking van 

peesinserties aan bot (enthesitis) en ontsteking van perifere gewrichten (meestal een asymmetrische 

oligoartritis). Over het algemeen zijn geen reumafactoren aantoonbaar. Er is een sterke associatie met 

HLA-B27, de ziektes komen dan ook familiair voor. Tot de spondylartropathieën behoren SA, de 

juveniele vorm van SA, reactieve artritis/het syndroom van Reiter, artritis psoriatica en artritis bij de 

chronisch inflammatoire daimziekten colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn. 

SA wordt gekenmerkt door ontsteking van de sacroïliacale en intervertébrale gewrichten, hetgeen kan 

leiden tot ankylose met vorming van syndesmofyten en in ernstige gevallen tot een 'bamboo-spine'. 

Karakteristieke klachten zijn die van de zogenaamde chronisch inflammatoire ragpijn. Deze ragpijn 

ontstaat geleidelijk op een leeftijd onder de 40 jaar, houdt langer dan drie maanden aan en verbetert 

bij beweging. Nachtelijke pijn en ochtendstijfheid komen vaak voor, evenals uitstralende pijnai in de 

bovenbenen. Na verloop van tijd kunnen ook hoger gelegen delen van de wervelkolom en perifere 

gewrichten (vooral heupen en schouders) in het ontstekingsproces betrokken raken. Daarbij kan 

bewegingsbeperking van de wervelkolom optreden en bq>erking van de ademexcursie, 

In Nederland is veel uniek epidemiologisch onderzoek verricht m de algemene bevolking (EPOZ) en 

in families van patiënten met SA, waarbij de relatie met HLA-B27 is vastgelegd. Wat betreft de 

diagnostiek is vanuit Nederland een belangrijke bijdrage geleverd aan de ontwikkeling van classificatie­

criteria, waarmee de diagnose SA kan worden gesteld. De prevalentie van SA in een bepaalde 

bevolkingsgroep is steric afhankelijk van de distributie van HLA-B27. In Nederland is een prevalentie 

van SA gevonden van 1,1-1,3%» in de algemene bevolking van 45 jaar en ouder. Onder HLA-B27-

positieve personen (ouder dan 45) is een prevalentie van SA van 1,3% gevonden. Bij HLA-B27 

positieve eerstegraads verwanten (oudbs, broers, zusters, kinderen) van een SA-patiënt komt de ziekte 

16 keer zo vaak voor (prevalentie ch:ca 20%) dan bij HLA-B27-positieve personen uit de bevoUdng, 

Omdat HLA-factoren dominant overerven kan berekend wordrai dat ongeveer 10% van de kinderen 

van SA-patiënten zelf ook SA zullen ontwikkelen. 

Patiënten met SA zijn in ongeveer 90% van de gevallen HLA-B27 positief, In de algemene 

Caucasische bevolking bedraagt dit percentage ongeveer 8%, 
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De HLA-B27 negatieve gevallen zouden relatief vaak geassocieerd zijn met de aanwezigheid van de 

ziekte van Crohn of psoriasis. De sex ratio (mannen: vrouwen) onder SA-patiënten bedraagt 2:1 tot 4:1. 

Kijkt men naar radiologische kenmerken, dan is de ratio 1:1, hetgeen betekent dat bij vrouwen de 

radiologische afwijkingen minder vaak samengaan met klachten. 

Bij 30% van de SA-patiënten ontwikkelt zich op enig moment (eenmalig of vaker) AAU, met een 

incidentie van 9% per jaar. Omgekeerd werd aangetoond, dat bij ongeveer 55% van de HLA-B27 

positieve patiënten met AAU ook SA aanwezig is en dat bij nog eens 35% enkele symptomen van SA 

aanwezig zijn zonder dat de diagnose met zekerheid kan worden gesteld. Patiënten met AAU zijn in 

ongeveer de helft van de gevallen HLA-B27 positief, AAU komt m de algemene bevolkmg voor met 

een prevalentie van ongeveer 0,2%, In het HLA-B27 positieve deel van de bevolking is de prevalentie 

cürca 1%, Deze bevindingen hebben ertoe geleid dat men bij een patiënt met SA alert is op het 

voorkomen van AAU, Omgekeerd dient bij een patiënt die zich presenteert met AAU gezocht te 

worden naar symptomen van SA, 

Reactieve artritis kan optreden bij cüca 1-2% van de patiënten, die een gastrointestinale of urogenitale 

infectie hebben doorgemaakt. Indien de trias artritis, conjunctivitis en metritis aanwezig is wordt ook 

wel gesproken van de ziekte van Reiter. In de regel komt reactieve artritis meer bij mannen dan bij 

vrouwen voor. Ook is een duidelijke associatie aanwezig met HLA-B27 (aanwezig bij circa 70% van 

de patiënten). De verwekkers van de daiminfecties, die kunnen leiden tot de aan HLA-B27 

geassocieerde reactieve artritis zijn Yersinia enterocolitica, diverse Shigella en Salmonella species en 

Campylobacter jejuni. De urogenitale mfectie wordt meestal veroorzaakt door Chlamydia trachomatis. 

Na mfectie met de genoemde verwekkers loopt het percentage patiënten dat reactieve artritis ontwikkelt 

op tot circa 13%, bij infectie met Yersinia worden nog hogere percentages genoemd. De artritis wordt 

reactief genoemd, omdat de verwekker niet uit het gewrichtsvocht kan worden gekweekt. Meestal is 

de artritis van relatief korte duur, gemiddeld ongeveer 20 weken, maar bij chra 15% van de patiënten 

wordt zij chronisch. Gemiddeld worden drie gewrichten aangedaan, meestal van de onderste extremiteit 

(knie, enkel), maar ook vaak de pols- of metacaipophalangeale (MCP) gewrichten, Oogafwijkiagen 

(iritis, conjunctivitis) komen in 25-35% van de gevallen voor. 

Artritis Psoriatica komt voor bij ongeveer 5% van patiënten met psoriasis, dus bij ongeveer l%c van 

de algemene bevolking. Bij psoriasis met nagelafwijldngen (putjesnagels) treedt artritis vaker op dan 

bij psoriasis zonder nagelafwijldngen. De seronegatieve artritis treedt vooral op aan de distale 

interphalangeale (DIP) gewrichten van handen of voeten, waarbij emstige destractie kan optreden en 

een worstvormige zwelling van de aangetaste vinger of teen kan ontstaan. 
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Bij een deel van de patiäiten zijn ook sacroïliïtis en of spondylitis aanwezig, die vrij symptoomloos 

kunnen verlopen. Met name in die gevallen is er een associatie met HLA-B27, 

Bij de chronisch inflammatoire daimziekten colitis ulcerosa en de ziekte van Crohn kunnen ook 

perifere artritis, sacroïliïtis en of spondylitis optreden. De laatste twee vormen zijn geassocieerd met 

HLA-B27, de eerste niet Perifere artritis komt voor bij ongeveer 20% van de patiënten met beide 

daimziekten en kan al optreden voordat er door de darmziektai veroorzaakte klachten zijn. Een 

opflikkeringen van de daimziekte gaat vaak gepaard met een opflikkering van de artritis. Behandeling 

van de darmziekte, eventaeel chirurgisch heeft vaak een gunstig effect op de artritis. 

Sacroiliïtis (vaak asymptomatisch) komt voor bij chca 12% van de patiënten met colitis ulcerosa of 

de ziekte van Crohn, Bij ongeveer een derde van deze patiënten (4% van totaal) treedt ook spondylitis 

op, die bijna niet te onderscheiden is van SA, Vooral de ziekte van Crohn is geassocieerd met deze 

vrijwel klassieke SA, ook in de afwezigheid van HLA-B27 en met name als het colon is aangedaan. 

De symptomen van de sacroiliïtis en de spondylitis treden onafhankelijk van de darmziekten op. De 

behandeling van de darmziekten heeft daarop dan ook geen effect 

4,3.2 Pathofysiologie van spondylartropathieën 

Uit het epidemiologisch en familie-onderzoek is duidelijk de relatie van HLA-B27 met de spondyl­

artropathieën naar voren gekomen. Veel onderzoek heeft zich daarom gericht op het vinden van een 

verklaring voor deze associatie. Bovendien valt uit het familie-onderzoek af te leiden, dat er andere 

genetische factoren en of bepaalde subtypes van HLA-B27 een belangrijke rol spelen. 

Evenals bij andere HLA-geassocieerde ziekten is gezocht naar verschil in associatie met diverse 

subtypes van HLA-B27. Hiervoor zijn verschillende methoden ontwikkeld. Negen van deze subtypes 

zijn inmiddels geïdentificeerd. In Nederland is de enige studie uitgevoerd naar associatie van SA en 

AAU met subtypen van HLA-B27. Voor beide aandoeniagen bleek het niet mogelijk om een verschil 

m associatie aan te tonen. In Nederland is echter bij 90% van de HLA-B27 positieve personen sprake 

van het subtype HLA-B2705 en bij 10% van HLA-B2702. De verdeling onder SA- en AAU-patiënten 

was daaraan bijna geUjk, Wellicht bestaat er wel een andere associatie met andere subtypen elders in 

de wereld. Indien dit niet het geval is, dan moet de relatie met SA gelegen zijn in dat gedeelte van het 

HLA-B27 molecule, dat bij alle subtj^ra gelijk is, doch dat verschilt van alle andere HLA-typen, In 

het HLA-molecule bevindt zich een groeve, waarin het antigeen wordt gebonden, dat aan het 

immuunsysteem moet worden aangeboden. Het linker deel van de groeve is voor alle subtypes van 

HLA-B27 gelijk, behalve voor HLA-B2703, 
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Dit subtjrpe zou vooral in West-Afrika voorkomen, waar SA nauwelijks of niet voorkomt, In 

functioneel opzicht (herkenning door cytotoxische T-lymfocyten) gedroeg dit subtype zich echter gelijk 

aan de andere. Onderzoek is gestart om de subtypes van HLA-B27 in andere populaties vast te stellen, 

met name m India, Indonesië en bij West-Afrikanen die hi Nederland verblijven, omdat te verwachten 

is dat de subtypes ia die landen zullen verschillen van die in Nederland, 

Uitgebreid is ook gezocht naar andere genetische factoren, zowel op hetzelfde stuk chromosoom als 

het HLA-B27 (korte arm van chromosoom 6) als op andere chromosomen. Alleen het HLA-B60 op 

de andere korte arm van chromosoom 6 bleek drie keer vaker dan verwacht voor te komen bij HLA-

B27 positieve SA-patiënten, Hierbij is dus sprake van een heterozygotie HLA-B27/HLA-B60, Er was 

geen associatie aanwezig tassen HLA-B60 en AAU, Al het onderzoek naar andere onderzochte 

genetische systemen heeft geen verdere definitieve associaties aan het licht gebracht 

Een ander terrein waarop veel onderzoek is verricht betreft de relatie van spondylartropathieën met 

de aanwezigheid van of infectie met bepaalde bacteriën of virussen. Hierbij is met name gekeken naar 

de bacteriën Klebsiella en Borrelia Burgdorferi (verwekker van de Lyme disease) en het cytomegalo-

viras (CMV), omdat buitenlandse onderzoekers associaties met deze microörganismen hadden 

aangetoond. In Nederland had men hiervoor nooit een duidelijke bevestiging kunnen vinden, doch 

onlangs is de door anderen reeds beschreven relatie tussen AS en een Klebsiëlla-infectie bevestigd. 

Ook een mogelijk mechanisme van moleculaire mimicry is onderzocht Aangetoond werd, dat 

antilichamen die gericht waren tegen HLA-B27 konden bmden aan Klebsiella- en Yersinia-bacteriën, 

Hoewel een klem deel van het HLA-B2705-molecule gelijk bleek te zijn aan een enzym van Klebsiella 

en een membraaneiwit van Yersinia konden bij AS-patiënten geen antistoffen worden aangetoond, die 

specifiek tegen deze peptides waren gericht 

Een andere bevindiag, waarvoor tot nu toe een verklaring ontbreekt, is het feit dat spondylartropathie-

patiënten licht verhoogde IgA-spiegels hebben. Voor AAU bleek, dat dit bij zowel HLA-B27 positieve 

als negatieve patiënten het geval was. Een verschil in titers van IgA in het bloed gericht tegen 

gramnegatieve bacteriën (waaronder Klebsiella) tassen patiënten met een spondylartropathie en gezonde 

controles is pas onlangs aangetoond. 

Uit onderzoek naar reactieve artritis is gebleken, dat sommige bacteriën ia staat zijn om bmnen te 

dringen ia bijvoorbeeld macrofagm en lymfocyten, die zich in de darmwand bevinden. Daarna worden 

zij mtracellulair vervoerd door het hele lichaam. De artritis zou dan ontstaan doordat lokaal in het 

gewricht een T-cel reactie tegen de bacterie of onderdelen daarvan op gang komt Toch kon niet 

worden aangetoond dat T-ceUen, die tegen (onderdelen van) de verwekkers van reactieve artritis zijn 

gericht m verhoogde mate voorkomen in de vloeistof van de ontstoken gewrichten. 
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Het is mogelijk dat deze T-cellen alleen een rol spelen bij de mitiatie van de artritis, waarna door 

aspecifieke T-cellen het proces in gang blijft. 

Een mteressante observatie die mogelijk in verband staat met reactieve artritis betreft het feit dat bij 

veel patiënten met chronisch recidiverende oligoartritis de bacterie Yersinia enterocolitica aantoonbaar 

was in de darm. De bacterie was wel vitaal, maar reproduceerde zich niet zodat er geen darmklachten 

aanwezig waren. Mogelijk leidt echter deze aanwezigheid wel tot een afweerreactie, die weer 

aanleiding geeft tot het recidiverend ontstaan van artritis. 

In aansluiting op het onderzoek naar genetische factoren en associatie met bacteriën is een 

dierexperimenteel model voor bestadering van HLA-B27-geassocieerde ziekten gemaakt. Recent is de 

mogelijkheid ontstaan om in de eicellen van muizen of ratten een stukje DNA te implanteren. Dit 

worden transgene muizen of ratten genoemd. Het vreemde eiwit waarvoor het iagebrachte stukje DNA 

codeert, wordt dan door het dier geproduceerd. Het HLA-B27-eiwit bestaat uit een zware a-keten en 

een lichte ß2-microglobulme (ß2-m) keten, In één muizestam is het stukje DNA ingebracht dat codeert 

voor de a-keten van het HLA-B27, Een andere stam is getransfecteerd met het DNA, dat codeert voor 

ß2-m. Indien muizen uit deze twee stanmira worden gekruist verkrijgt men muizen, waarin zowel de 

a-keten van HLA-B27 als de ß2-m-keten tot expressie worden gebracht In deze muizen viadt men 

een normale expressie van het hele HLA-B27-eiwit, met een vergelijkbaar effect op T-ceUen als in de 

m^is, 

In Nederland is een dergelijke muizestam ontwikkeld. Deze muizen verschilden in gedrag, motorische 

ontwikkeling en gezondheid niet van normale muizen. Het enige gevonden verschil was, dat een 

significant hoger aantal van deze dieren, vooral volwassen mannetjes, een zogenaamde ankyloserende 

enthesopathie aan de enkel ontwikkelde. De histologie van deze aandoening vertoont sterke 

overeenkomsten met die van menselijke enthesopathieën aan perifere gewrichten. In het buitenland 

werd een rattemodel ontwikkeld, waarbij bijna alle proefdieren, die zowel HLA-B27 als ß2-

microglobuline positief waren, een spontaan gegeneraliseerd ontstekingsbeeld ontwikkelden met 

aantasting van darmen, mannelijke genitaliën en huid. Een aantal klinische en histologische kraimerken 

van deze ontsteking komt overeen met kenmerken van menselijke spondylartropathieën (met name de 

ziekte van Reiter). 

Al met al is de betekenis van het HLA-B27 voor het ontstaan van de spondylartropathieën nog 

grotendeels onduidelijk. Ook is niet opgehelderd waarom de verschijnselen van deze aandoeningen een 

zo karakteristieke localisatie hebben, wat de bepalraide factoren bij de progressie van de aandoemngen 

zijn en wat de precieze betekenis is van de gevonden associaties met bepaalde microörganismen. 
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4.3.3 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij SA 

Patiënten met chronisch iaflammatohe aandoenmgen kunnen problemen ondervinden op sexueel 

gebied. De mate van voorkomen van sexuele problemen is vergeleken bij patiënten met SA, RA en 

normale controles. Vooral bij RA-patiënten kwamen deze problemen voor en ook de behoefte aan 

advies op dit gebied was bij hen groter. Bij SA-patiënten was het aantal problemen vergelijkbaar met 

normale controles. 

Bij het onderzoek naar het effect van groepsoefentherapie voor SA-patiënten is ook de relatie tussen 

zelf-gerapporteerde gezondheidstoestand en een aantal persoonlijkheidskenmerken bestudeerd. Het 

bleek dat deze persoonlijkheidskenmerken sterker gerelateerd waren aan de gezondheidstoestand dan 

de beperkingen in functionele capaciteit 

4,3,4 Diagnostiek van spondylartropathieën 

Voor het classificeren van patiënten met de diagnose SA zijn ia de zeventiger jaren m New York en 

Rome criteria ontwikkeld. Deze criteria zijn in Nederland in zowel klinisch als populatie-onderzoek 

geëvalueerd, hetgeen in eerste instantie tot een voorstel tot modificatie van de New York-criteria heeft 

geleid. Daarna is een Europese stadiegroep opgericht voor het initiërMi en coördineren van onderzoek 

naar spondylartropathieën (ESSG), die ook voorstellen heeft ontwikkeld voor modificatie van de 

criteria voor AS en voor criteria voor andere spondylartropathieën. 

De radiologie van patiënten met SA en chronisch mflammatoire ragpijn is in verschillende stadies aan 

de orde geweest. Vanwege de mgewikkelde driedimensionale vorm van het Sl-gewricht bleek 

voorachterwaarts röntgen-onderzoek niet altijd betrouwbaar te zijn. Met aanvullende technieken, zoals 

schuin genomen foto's of computertomografie kon in sommige gevallen sacroiliïtis worden uitgesloten, 

die aan de hand van alleen voorachterwaartse foto's wel gediagnostiseerd zou zijn. 

Bij een klinische groep patiënten met ananmestisch chronisch inflammatoke ragpijn is de prevalentie 

van radiologische afwijkingen onderzocht Het vaakst kwam sacroiliïtis voor (>80%), gevolgd door 

afwijkingen aan het manubriostemale gewricht en de dorsale wervelkolom. De afwijkingen aan het 

manubriostemale gewricht kwam in ruim 10% van de patiënten geïsoleerd voor, mogelijk wijzend op 

een afzonderlijk ziektebeeld. Scmtigrafie van het Sl-gewricht bleek onvoldoende te kunnen 

differentiëren tassen sacroiliïtis en degeneratieve afwijkingen. 
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Uit ander onderzoek is gebleken, dat bij 1-2% van de SA-patiënten spondylodiscitis kan vóórkomen. 

Dit betreft dan een steriele ontsteking van een tassenwervelscfaijf, In tegenstelling tot infectieuze 

spondylodiscitis is de prognose van dit beeld zonder aanvullende behandeling gunstig. 

4,3.5 Klinische mterventies bij spondylartropathieën 

De medicamenteuze behandeling van SA bestaat vooral uit het voorschrijven van NSAIDs. Met name 

butazolidine is effectief bij SA, mogelijk kan de progressie van afwijkingen aan de wervelkolom 

daardoor zelfs worden geremd. Bij toepassing daarvan kunnen echter emstige haematologische bijwer­

kingen optreden, hetgeen goede controle noodzakelijk maakt. Verder wordt recent ook regehnatig 

sulfasalazme gegeven. Ook methotrexaat (MTX) en azathioprine lijken therapeutische mogelijkheden, 

die voor verder onderzoek m aanmerking komra. Fysiotherapie is nodig om optimale beweeglijkheid 

en functionaliteit te bevorderen of in stand te houden. Ook ergotherapeutische en psychosociale 

begeleidmg kunnen wenselijk zijn. Tenslotte zijn soms operaties aan wervelkolom of gewrichtsver-

vangende operaties noodzakelijk. 

Wat betreft onderzoek naar NSAIDs is de farmacokinetiek van butazolidme bestadeerd en zijn 

effectiviteit en bijwerkingen ervan vergeleken met die van andere NSAIDs, Hierbij werd de effectiviteit 

van butazolydine bevestigd, met name voor de beweeglijkheid van de wervelkolom. Ook andere 

NSAIDs waren echter in vele gevallen effectief. Daaruit werd geconcludeerd dat vanwege de kans op 

emstige bijwerkingen bij gebruik van butazolidine ook eerst een ander NSAID geprobeerd kan worden, 

Gastromtestmale bijwerkingen (ulcus, fecaal bloedverlies) komen vaak voor bij behandeling van SA 

met NSAIDs; dit geldt voor meerdere soorten NSAIDs, 

Recent is een groot intemationaal onderzoek naar het effect van sulfasalazine bij SA afgerond. Dit 

onderzoek wees in de richting van een gunstig effect van sulfasalazine. Vooral de subgroep van 

patiënten met artritis psoriatica reageerde het meest uitgesproken. Ten aanzien van de andere 

spondylartropathieën waren de resultaten minder duidelijk, 

In een kleine open stadie is recent de werkzaamheid van methotrexaat (MTX) onderzocht bij SA-

patiënten, die onvoldoende reageerden op NSAIDs of sulfasalazine. Daarbij leek MTX een gunstig 

effect te hebben, hetgeen verder zal moeten worden bevestigd. 
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Het effect van groepsoefentherapie is bestadeerd in vergelijking met individuele fysiotherapie bij SA-

patiënten. Parameters voor functionaliteit en beoordeling van de eigen gezondheid verbeterden meer 

door groepsoefentherapie. Patiënten, die groepsoefentherapie kregen, waren meer gemotiveerd om thuis 

oefeningen te doen of sportieve activiteiten te ondernemen. De reductie in kosten van consumptie van 

gezondheidszorgvoorzieningen (aantal consulten, behandelmg, medicatie en ziekenhuisopnames) was 

voor beide groepen ongeveer gelijk. 
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4.4 Onderzoek met betrekking tot systeem- of bindweefselziekten 

4.4.1 Inleiding en epidemiologie van systeemziekten 

Onder de systeem- of bmdweefselziekten wordt een groep van relatief weinig voorkomende auto­

immuunziekten verstaan, die onderling niet altijd goed afgrensbaar zijn en waaibij gegeneraliseerde 

afwijkingen met betrokkenheid van verschillende orgaansystemen optreden, RA is ook een auto­

immuunziekte, waarbij naast de gewrichtsafwijkingen vele andere ontstekingsverschijnselen kunnen 

optreden. Het aan RA gerelateerde onderzoek (inclusief complicaties als vasculitis e.d,) is echter in 

paragraaf 4.1 beschreven en komt in deze paragraaf niet aan de orde. Vaak komen bij de bind­

weefselziekten ook gewrichtsproblemen voor. Vanwege dit feit en vanwege de overeenkomsten met 

RA in het auto-immuungemedieerde ontstekingsproces wordt onderzoek op dit gebied ook tot het 

reumaonderzoek gerekend. 

Exacte gegevens over mcidentie en prevalentie van de systeem- of bindweefselziekten in Nederland 

zijn niet beschikbaar. Uit het buitenland zijn wel gegevens bekend, die in de tabel worden samengevat 

T a x i 4.4.1 Incidentie en prevalentie van systeem- of txndweefselzlekten * 

Systeem- / bindweefselzlekte Inddentie per jaar 
(/100.000 bevolking) 

Prevalenfie 
(/100.000 bevolking) 

Bijzonderheden 

Systemische lupus erythematosus 

Polymyalgia rheumatica 

Syndroom van Sjögren (primair) 

Sclerodermie 

Overige 

Totaal 

2-67* 

14 

1 

0,5-1 

1-2 

3-400' 

136 

100 

10-20 (?) 

± 2 0 ^ (0,2-0,3%i) ± 250^60 (2,5^,6%>) 

Afhankelijk van ras, begin vooral bij 
vrouwen tussen 10 en 30 jaar 

Vooral boven 50 jaar, twee keer zo 
vaak bij vrouwen 

Begin vooral bij vrouwen tussen 20 
en 60 jaar, secundair bij 15% van 
patiënten met langdurige RA 

In 90% begin met fenomeen van 
Raynaud, vooral tussen 30 en 50 
jaar, drie keer zo vaak bij vrouwen 

Polymyositis, dennatomyosltis, 
vasculitiden, ziekte van Behcet, 
mixed connective tissue disease 
(MCTD), polychondritis etc. 

* bron: Leerboek Reumatologie, Bijlsma e.a. 1993 

" de hoge incidentl&Tprevalentle cijfers worden met name In Aziatische Landen gezien 
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Belangrijke aandoeningen in deze categorie zijn systemische lupus erythematosus (SLE), polymyalgia 

rheumatica (PMR), het syndroom van Sjögren, die meestal secundair bij andere autoimmmmziekten 

zoals RA (bij 15% van langdurige gevallen) of SLE voorkomt, en sclerodermie. 

Zeldzamer ziektebeelden zijn polymyositis, dermatomyositis. Mixed Connective Tissue Disease 

(MCTD), de ziekte van Behcet en polychondritis, Vaatwandontstekmgen (vasculitiden), die ook 

secundair bij RA en SLE en bij 20% van de PMR-patiënten kunnen optreden, worden ook tot de deze 

ziektecategorie gerekend. Een tevens vaak voorkomend verschijnsel bij deze autoimmuunziekten (soms 

als eerste symptoom) is het fenomeen van Raynaud (SLE 30%, sclerodermie 95%): een witte en later 

blauwe verkleuring van vingers of tenen, bij blootstelling aan koude of emotie, daama overgaand m 

een rode verkleuring. Dikwijls is het onderscheid tussen de afzonderlijke ziektebeelden moeilijk en 

treedt overlap op. De meeste van de aandoeningen uit deze categorie komen vooral bij vrouwen voor. 

Ook erfelijke factoren (bijvoorbeeld ras) zija belangrijk, gezien de verhoogde prevalentie bij zwarte 

vrouwen. 

In Nederland is vooral onderzoek verricht op het gebied van etiologie, pathofysiologie en daaruit 

voortvloeiende (onderscheidende) diagnostiek van systeemziekten en naar het kliaisch beloop van 

systeemziekten in relatie tot de concentraties van auto-antiUiichamen ia het bloed en consequenties 

daarvan voor de therapie. Dit onderzoek is met name bij de volgende ziektebeelden verricht SLE, het 

syndroom van Sjögren, MCTD, sclerodermie en de ziekte van Wegener. Ook is veel aandacht besteed 

aan de associatie tassen het optreden van het fenomeen van Raynaud en de aanwezigheid van auto­

immuunziekten. Verder is studie gemaakt van het vóórkomen, de diagnostiek en de behandeliag van 

vasculitis bij RA, Tenslotte is de relatie tussen het voorkomen van bepaalde auto-antilichamen en het 

optreden van miskramen of aangeborra hartwijldngen bestudeerd, In de volgende paragrafen wordt 

geen aandacht besteed aan de aandoeningen, die secundair optreden bij RA (zoals vasculitis). Dat 

onderzoek is beschreven in paragraaf 4,1,5, 

4,4.2 Pathofysiologie 

Ongeveer 40 jaar geleden kwam men tot de ontdekking dat de aanwezigheid van bepaalde antilichamoi 

in het bloed, die gericht waren tegen lichaamseigen stracturen, in verband stonden met het optreden 

van bepaalde autoimmuunziekten, de emst daarvan en de ziekteverschijnselen, die daarbij voorkwamen. 

Normaal gesproken zijn deze lichaamseig^ stracturen niet antigeen en wordt er dus geen 

immuunreactie daartegen in gang gezet dit wordt tolerantie genoemd. 
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Op nog grotendeels onbegrepen wijze wordt deze tolerantie doorbroken en komt wel een ontste­

kingsreactie op gang, die afhankelijk van de antigene component bepaalde ziekteverschijnselen kan 

veroorzaken. Bij RA is het gewricht de primaire aangrijpingsplaats, bij systeemziekten kunnen dit 

allerlei organen en orgaansystemen in het lichaam zijn en staan de gewrichtsklachten, indien aanwezig, 

niet altijd op de voorgrond. Aanvankelijk zijn met name antilichamen ontdekt, die tegen onderdelen 

van de celkern waren gericht (de 'anti-nucleahre antistoffen (ANA's)), later zijn nog vele andere 

antilichaam-specificiteiten aangetoond. Daarbij is ook gebleken, dat sommige antilichamen specifiek 

of in sterk verhoogde mate gekoppeld zijn aan bepaalde ziektebeelden. Door het bepalen van het 

zogenaamde antilichamen-profiel is het dan mogelijk om nauwkeuriger een diagnose te stellen, hetgeen 

van belang kan zijn voor de behandeling. 

Om de relatie met ziekteverschijnselen vast te stellen was het eerst noodzakelijk om technieken te 

ontwikkelen, waarmee de antilichamen nauwkeurig gemeten konden worden. Daarmee is een 

belangrijke tak van onderzoek op gang gekomen, namelijk het ontwikkelen ea standaardiseren van tests 

(Fan-assay, Crithidia-assay, Counter-hnmuno-electroforese, ELISA, Immunoblottmg, PEG-assay) om 

op relatief eenvoudige wijze deze antilichamen aan te tonen, Nederlands onderzoek heeft hieraan een 

grote bijdrage geleverd. Zo is de nu wereldwijd toegepaste Crithidia-test hier ontwikkeld, evenals later 

de ANCA-test Verder is aan de ontwikkelmg van ELISA-tests en Immunoblotting bijgedragen en is 

ook de PEG-test uit Nederlands onderzoek voortgekomen. Standaardisatie van de resultaten van het 

serologisch onderzoek is onder andere via de Stichtüig RELARES vanuit Nederland intemationaal m 

gang gezet. Daardoor is de variatie m test-resultaten tussen de verschillende laboratoria afgenomen en 

kunnen artsen beter afgaan op de uitslag van een dergelijke test om een diagnose te stellen en om een 

goede behandelstrategie te bepalen. Onlangs is met een belangrijke bijdrage vanuit Nederland over de 

voorschriften en uitkomsten van dit soort tests een losbladig handboek gepubliceerd (Van Venrooij & 

Maini 1994/1995/1996), 

Vanuit dit type onderzoek zijn ook technieken ontwikkeld voor het op grotere schaal produceren van 

auto-antigenen via zogenaamde recombinant DNA technieken. De gezuiverde recombiaant antigenen 

zijn van groot belang voor het ontwikkelen van tests, omdat de antilichamen uit het bloed van 

patiäitea m de tests gekoppeld moeten kunnen worden aan antigenen, waartegen ze m het menselijk 

lichaam zelf ook gericht zijn. 

Vanuit dit onderzoek wordt ook een bijdrage geleverd aan het ontwikkeld van grote 'bibliotheken' 

van monoclonale humane antilichamen (met tussen de 10̂  en 10'° antilichamen) waarmee het mogelijk 

is om te screenen op bepaalde antigene stracturen. Sinds kort is het ook mogelijk de bibliotheek aan 

te vullen uitgaande van perifere bloedcellen van de patiënt 
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De laatste 15 jaar is in Nederland ook veel onderzoek verricht naar de betekenis van de antilichamen 

voor het optreden van ziekteverschijnselen m relatie tot de Pathogenese, zowel bij SLE als bij andere 

systeemziekten zoals MCTD, het syndroom van Sjögren, het fenomeen van Raynaud en de ziekte van 

Wegener, Hieibij zijn onder andere de volgende vragen aan de orde (geweest): 

- wordrai de ziekteverschijnselen veroorzaakt door de antilichamen of door de antigeen-antilichaam 

complexen of zija ze alleen maar een afgeleide van het werkelijke ziekteproces? 

- met welke moleculen (bijv, fosfolipiden, heparansiüfaat glomerulaire basaalmembraan) of onderdelen 

van moleculen en op welke wijze (bijv. aanwezigheid van histonen, nucleosomen) vindt kruisreactie 

plaats? 

- waarom zijn juist bepaalde stmcturrai antigeen en andere niet, hebben zij bijvoorbeeld overeen­

komsten met (gedeelten van) eiwitten, die in bacteriën of vimssen voorkomen? 

- wat is de invloed van omgevmgsfactoren (zonlicht voeding), genetische factoren en bepaalde 

cellulaire processen (bijv. geprogrammeerde celdood (apoptose))? 

- wat is de rol van zuurstof-radicalen bij het ontstaan van de antilichamen en m het ziekteproces? 

- waarom komen sommige antilichamen ook voor bij bepaalde infecties of tumoren? 

De laatste jaren is ook bij bindweefsel- en systeemziekten bekeken in welk opzicht de ontstekhigs-

reactie ontspoord is op cellulair en moleculak niveau. Onderzoek aan cytokines, die in verminderde 

mate lijken voor te komen bij SLE, en hun rol in het ziekteproces, speelt daarbij een belangrijke rol. 

Dat dit belangrijke aanknopingspunten kan bieden voor de behandelmg is al gebleken uit het onderzoek 

bij RA, Bij het antifosfolipiden-syndroom is onderzocht op welke wijze thrombose ontstaat, de belang­

rijkste manifestatie van deze ziekte. Tenslotte is gekeken naar de pathologisch anatomische 

afwijkingen, die in de speekselklieren verkregen door middel van lipbiopten aantoonbaar zijn bij het 

syndroom van Sjögren, 

4,4.3 Manifestaties, emst en prognose van systeemziekten 

Toen het mogelijk was om spiegels van auto-antilichamen betrouwbaar te meten, bleek eind jaren 

zeventig de spiegel van het anti-dsDNA te stijgen voorafgaande aan een exaceibatie van SLE, Later 

is dit enkele malen bevestigd, waarbij ook bleek dat bij tijdig ingrijpen de exacerbaties voorkomen 

konden worden. Uit follow-up onderzoek is bekend geworden, dat bij 80 % van de personen, bij wie 

anti-ds-DNA antistoffen aangetoond kunnen worden, zich binnen 5 jaar SLE ontwikkelt. 
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Na het onderzoek gericht op anti-DNA is veel onderzoek op gang gekomen naar andere antilichamen, 

gericht tegen bijvoorbeeld RNA, aan DNA of RNA geassocieerde eiwitten (histonen, ander 

intracellulaire eiwitten), fosfolipiden in de celmembraan, cytoplasma, eteetera. Daarna is veel 

onderzoek gedaan om na te gaan welke onderdelen van antigenen (epitopen) door de antilichamen 

worden herkend; dit soort werk wordt 'epitope mappmg' genoemd. Daarbij is gebleken, dat vroeg in 

de ziekte soms maar één epitoop reage^ met antilichamen, terwijl later meerdere epitopen heikend 

worden ('epitope spreadmg'). Een aantal van deze antigenen of epitopen worden vrij specifiek herkend 

door antilichamen, die voorkomen bij bepaalde ziektebeelden. Bepaling van het antilichaam profiel kan 

dus van belang zijn voor de diagnostiek. Soms is ook in longitudinaal onderzoek gekekrai naar de 

correlatie met ziekteverschijnselen bij één ziekte. Met name is de relatie tassen de herkenning van 

antilichamen met een bepaalde specificiteit en het optreden van bepaalde manifestaties van SLE vrij 

uitgebreid onderzocht Verder is dit type onderzoek verricht bij MCTD en de ziekte van Wegener, 

Duidelijk is geworden, dat het profiel en de spiegels van aanwezige auto-antilichamen, die bepaalde 

(epitopen van) antigenen herkennen, niet alleen van belang zijn voor het onderscheid tassen verschil­

lende ziektebeelden, maar ook voor de prognose binnen één ziektebeeld. Het lijkt erop dat individuele 

variaties in de spiegels van deze antilichamen belangrijker zijn dan de aan- of afwezigheid ervan. 

Een belangrijke manifestatie van SLE kan zich voordoen in de nierai, waar de ontsteking tot emstige 

nierfunctiestoornissen kan leiéesa. Onderzoek is verricht naar voorspellende factoren (waaronder 

verschillende auto-antilichamen, zoals anti-dsDNA, anti-fosfolipide antilichamen en anti-Clq) voor het 

optreden van nefritis en de relatie tassen nefiitis en overige parameters van ziekteactiviteit De ziekte­

activiteit bleek over het algemeai af te nemen als behandelmg met dialyse was aangevangen of 

transplantatie was verricht. 

Ook naar het beloop van andere ziektebeelden dan SLE is onderzode verricht Over het algemeen is 

longitudinaal onderzoek, dat van groot belang is voor het vaststellen van prognostische factoren, zeer 

moeilijk bij dit soort vrij zeldzame ziektebeelden, die langzaam progressief zijn. In Nederland is dit 

m een aantal gevallen wel gelukt, al loopt ook hier onderzoek vaak vast op gebrek aan continue 

financiering. Voorbeelden zijn de follow-up van patiënten met het fenomeen van Raynaud, het 

syndroom van Sjögren, MCTD, polymyositis en de ziekte van Wegener. Op sommige plaatsen vinden 

pogmgen plaats om gestandaardiseerde informatie vast te leggen bij iedere patiënt, hetgeen ook voor 

dit type ziektebeelden van groot belang kan zijn. 

Recent zijn Europese onderzoeken gestart, waarin de lange termijn gevolgen van SLE ea vasculitiden 

voor de patiënt worden vastgesteld, inclusief ziekteactiviteit orgaanschade en 'kwaliteit van leven'. 
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Aan de relatie tassen het voorkomen van antilichamen bij SLE en zwangerschap is ook aandacht 

besteed. Daarbij is gebleken dat de aanwezigheid van antifosfolipiden de kans op een miskraam of een 

laag geboortegewicht verhoogt Behandeling met prednison bleek hierop wemig invloed te hebben. Een 

andere belangrijke complicatie is het optreden van een congenitaal hart-block bij baby's van sommige 

SLE-patiëntes, Uit onderzoek is duidelijk geworden, dat het optreden van een congenitaal hart-block 

volledig gecorreleerd is met de aanwezigheid van anti-SS-A antilichamen bij de moeder, In veel 

gevallen zijn er dan geen klinische verschijnselen van SLE. 

Ten aanzien van het syndroom van Sjögren is veel onderzoek verricht naar de wijze waarop deze het 

beste gediagnostiseerd kan worden, Sialografie van de parotis klier, scintigrafie van de speekselklieren 

en immunohistochemie van lipspeelselklieren zijn ondeizocht. Ook is gekeken naar de oogafwijkingen 

die bij dit syndroom kunnen worden vastgesteld. 

4,4,4 Klinische interventies bij systeemziekten 

Het accent in het onderzoek bij systeem- of bindweefselziekten heeft in Nederland duidelijk gelegen 

op de Pathogenese. Interventieonderzoek is relatief weüüg uitgevo^. Bij SLE is het effect van 

plasmaferese bestadeerd, waaruit werd geconcludeerd, dat plasmaferese als monotherapie niet effectief 

is bij SLE, maar wel als aanvullende ÜassMcie therapieresistentie kan doorbreken bij moeilijk te 

behandelen patiräiten, bij wie circulerende immuuncomplexen voorkomen. Verder is onderzoek verricht 

naar behandeling van SLE met corticosteroïden op basis van auto-antistofspiegels, waarmee 

exacerbaties blijken te kunnen worden voorkómen. Ook bij patiënten met de ziekte van Wegener is 

dergelijk onderzoek uitgevoerd. Bij de laatstgenoemde groep is ook onderzoek verricht naar het effect 

van co-trimoxazol. Bij sclerodermie-patiënten is gekeken naar behandeliag met methotrexaat. Dit leek 

een gunstig effect te hebben bij ruim 60% van de patiënten. Bij patiënten met polymyalgia rheumatica 

droeg methotrexaat niet bij aan de behandeling met corticosteroïdra. Bij het syndroom van Sjögren 

is gekeken naar het effect van anthnalariamiddelen, die weinig beter leken te werken dan een placebo. 

Bij patiënten met het zeldzame antifosfolipiden-s}mdroom is onderzoek verricht naar behandeling met 

anticoagulantia, die effectief bleken ia het voorkomen van thrombose, een belangrijke manifestatie van 

deze aandoening. 
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4.5 Onderzoek met betrelddng tot artrose 

4.5,1 Inleiding en epidemiologie van artrose 

Artrose is een degeneratieve gewrichtsaandoening, gekenmerkt door een progressief verlies van 

kraakbeen, gecombineerd met een toegenomen activiteit van het subchondrale bot, In deze para-graaf 

wordt mgegaan op de zogenaamde perifere artrose, dat wil zeggen niet in de wervelkolom (spondylose 

van nek of rag). Klachten van nek of rag, waaronder die waaibij tevens spondylose kan worden 

aangetoond, worden besproken m paragraaf 4,6. Bedacht moet worden dat eea scheidmg tassen perifere 

artrose en spondylose enigszins kunstmatig is, omdat bij patiënten met perifere artrose ook vaak 

spondylose voorkomt Bij sommige aandoeningen is dit verband nog meer uitgesproken, zoals bij het 

zogenaamde DISH-syndroom. 

De prevalentie van radiologische afwijldngen, die passen bij perifere artrose, in de bevolldng boven 

de 20 jaar is volgens het EPOZ-onderzoek voor mannen ongeveCT 25% en voor vrouwen ongeveer 

35%. Dit houdt dan overigens lang niet altijd ia, dat deze patiënten ook klachten van pijn, stijfheid en 

of beperkingen hebben, aangezien de relatie tussen afwijkingen op de röntgenfoto en het optreden van 

klachten vene van duidelijk is. Naar schatting zijn klachten aanwezig bij ongeveer 25-40% van 

patiënten met radiologische afwijkingen van artrose. Bij artrose in gewrichten van de wervelkolom, 

ook wel spondylose genoemd, is deze relatie met radiologische afwijkingen nog zwakker en vaak 

spelen daar andere factoren een rol bij het ontstaan van pijn ea beperkingen. Ook kunnen bij klinisch 

vastgestelde artrose de klachten steric wisselen. Daarom is het bij interpretatie van epidemiologische 

gegevens van groot belang te weten, welke criteria zijn gebraikt voor het stellen van de diagnose, 

In de recent afgeronde ERGO-stadie (Erasmus Rotterdam Gezondheid en Ouderen) onder de algemene 

bevolking van 55 jaar en ouder is voor een andere benadering gekozen. Uitgegaan is van de prevalentie 

van beperkingen, gemeten via de 'disability mdex' van de HAQ-score. Daama is gekeken hoeveel van 

deze beperkmgen gerelateerd waren aan radiologische afwijkingen, die passen bij artrose. Bij 22% van 

de mannen en 36% van de vrouwen werden beperkingen aangetoond via de index, de meeste 

beperkingen werden veroorzaakt door problemen van de benen (waaronder heupen en knieën). 

Radiologische osteo-artrose (ROA) van de heup was aanwezig bij 14% van de mannen en 26% van 

de vrouwen, ROA van de knie bij 16% respectievelijk 29%, ROA van de heup bleek slechts zeer zwak 

geassocieerd met pijnklachten, voor ROA van de knie kon geen verband met kniepijn worden 

aangetoond. Leeftijd en pijn blijken de belangrijkste bepalende factoren voor het optreden van 

beperkingen te zijn. 
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De prevalentie van artrose neemt sterk toe met de leeftijd, de aandoenmg komt onder de 40 jaar zelden 

voor. Onder ouderen is het de meest voorkomende gewrichtsaandoening en daarmee de belangrijkste 

oorzaak van fysieke beperkingen. Boven de 75 jaar zijn bij meer dan 80% van de bevolking 

radiologische afwijkingen te constateren, die wijzen op het bestaan van artrose. Artrose komt niet m 

alle gewrichten ia gelijke mate voor. Gewrichten van de handen (vooral de DIP- en Pff-gewrichten, 

naast het CMC-1 gewricht) zijn het vaakst aangedaan, daama volgen knieën en heupen. Vrouwen 

hebben iets vaker en meestal ook iets emstiger (last van) artrose. Veelal is één gewricht of beiderzijds 

hetzelfde gewricht aangedaan, maar ook polyarticulaire en gegeneraliseerde vormen van artrose komen 

voor. Bij de laatste is dan meestal sprake van een familiaire aanleg. Ook bij artrose van de DIP-

gewrichten van de hand, waarbij de zogenaamde noduli van Heb^den kunnen voorkomen, is een 

familiak verband aangetoond. 

Artrose kan ook secundair optreden ten gevolge van beschadiging van het gewrichtskraakbeen door 

andere oorzaken, In deze gevallen begint de aandoening vaak al op jongere leeftijd. De primaire 

aandoening is dan bijvoorbeeld een trauma, een gewrichtsziekte (bijvoorbeeld RA, jicht of andere 

vormen van artritis of artropathie) of congenitale afwijkingen zoals heupdysplasie. Lichte vormen van 

heupdysplasie worden wel verantwoordelijk gesteld voor een groot deel van de heupartrose, 

In Nederland is vooral onderzoek verricht naar de epidemiologie van artrose in de algemene bevolkmg 

in relatie tot risicofactoren, de stractaur en samraistellmg van kraakbeen en de Pathogenese van 

kraakbeenschade en artrose. Recent is ook onderzoek op gang gekomen naar afbraa]q>rodukten van 

kraakbeen, die in bloed of urine gemeten kunnen worden en een maat kunnai zijn voor de 

aanwezigheid en progressie van artrose. Klinisch en psychosociaal onderzoek is relatief schaars. 

4,5,2 Kraakbeenonderzoek 

Zo'n 20 jaar geleden was er nog zeer wemig bekend over de samenstelling van kraakbeen en de reactie 

daarvan op prikkels (zoals mechanische belastmg, beschadiging, hormonen, vitamines en 

groeifactoren). Ongeveer halverwege de zeventiger jaren kwam het kraakbeenonderzoek op gang. 

Enerzijds werden de fysische en biochemische eigenschappen van gewrichtskraakbeen onderzocht, 

anderzijds werd de mogelijkheid ontwikkeld om chondrocyten (kraakbeencellen) te kweken en deze 

weefselkweken te bestaderen. Het onderzoek heeft zich eerst gericht op de functie van de chondrocyt 

en de reactie op allerlei stoffen, die werden toegevoegd aan de weefselkweek. 
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Ook werd gekeken naar de rol van pyrofosfaat dat door de chondrocyt wordt gemaakt en 

uitgescheiden en dat dient ter voorkoming van kristalvorming m gewrichten. Toen het ook mogelijk 

werd om de gekweekte chondrocyten kraakbeenmatiix te laten produceren, ontstond ook de 

mogelijkheid om de componenten daarvan te bestaderen. Vervolgens werd de invloed van mechanische 

belasting op gekweekt kraakbeen (afkomstig van kippen-embryo's, konijnen of runderen) onderzocht 

Het probleem hierbij was dat de in vitro geproduceerde kraakbeenmatrix niet gelijk was aan die üi het 

lichaam. Vooral contact tassen de chondrocyten bleek van belang te zijn. Daarom heeft men vervolgens 

stukjes kraakbeen en gehele sesambeentjes van rundeifaoeven bestadeerd. Onder bepaalde condities 

(met name als ook milde belasting werd toegepast) was de matrix in vitro goed vergelijkbaar met die 

in vivo. Vervolgens konden in dit model effecten van beschadigingen en mechanische belastmg worden 

onderzocht. 

Een andere model dat ongeveer tegelijkertijd ontwikkeld is bestaat uit gekweekt menselijk 

gewrichtskraakbeen, waarbij al dan niet andere cellen of weefsels (synoviale vloeistof ontstekings­

cellen, synovium) worden meegekweekt, In dit model, dat de in vivo sitaatie zo goed mogelijk probeert 

te benaderen, kan het effect van hydrostatische intermitterende druk en m de nabij toekomst ook 

mechanische belasting bestudeeid worden. Ook zijn er proefdiermodellen (honden, muizen) voor het 

bestaderen van artrose ontwikkeld. 

Gewrichtskraakbeen bestaat voor het grootste deel uit water (65-80%) en bevat relatief wemig cellen 

(de chondrocyten). Deze cellen bevindrai zich in de extracellulaù:e matrix (ECM), die is opgebouwd 

uit collageeneiwitten (60% van het drooggewicht, voomamelijk type H) en proteoglycanen. Proteo­

glycanen zijn weer opgebouwd uit gesulfateerde suikerketens (glycosammoglycanen, waaronder 

keratansulfaat en chondroïtinesulfaat), die gekoppeld zijn aan een kemeiwit. Dit kem-eiwit is via 'link 

proteïn' weer gebonden aan ketens van hyaluronzuur. Het collageen is georganiseerd in fibrillen, dit 

zijn triple-helices van collageenvezels, waartussen zich 'cross-ünks' bevinden. De chondrocyten zorgen 

voor een contmue afbraak via (pro)enzymen en synthese van de ECM, De karakteristieke samenstellmg 

van de ECM is bepalend voor de mechanische sterkte van het kraakbeen. Door de proteoglycanen kan 

water in de ECM worden aangetrokken en vastgehouden. 

De wateropnamecapaciteit wordt gelimiteerd door de rekbaariieid van het collageennetwerk. De 

mechanische steikte van kraakbeen wordt vooral bepaald door de zweikracht van de proteoglycanen. 

Het collageennetwerk staat door deze zweikracht onder spanning, waardoor grotraie belastmg kan 

worden opgevangen. 

Met het toenemen van de leeftijd treden een aantal veranderingen van het kraakbeen op, die het 

gevoeliger maken voor beschadiging. Het aantal chondrocyten en hun vermogen tot replicatie en tot 

synthese van ECM-produkten neemt af. 
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Bovendien verandert de samenstellmg van de produkten, die worden gesynthetiseerd. Ouder kraakbeen 

bevat minder chondroïtine- en relatief meer keratansulfaat welke via kleinere kemeiwitten gebonden 

zijn aan kortere hyaluronzuurketens. Het blijft echter wel goed mogelijk om normale belasting op te 

vangen. Het aantal cross-links tassen de coUageenvezels cumuleert in ouder kraakbeen, omdat 

collageenvezels een zeer lange levensduur hebben. De zogenaamde niet-enzymatische cross-links 

maken het kraakbeen minder gevoelig voor collagenase (een proteolytisch eazym), maar ook minder 

weeibaar tegen grote belastiag en dus tegen beschadiging als gevolg daarvan. Dit zou een belangrijke 

verklaring kunnen zijn voor het feit dat ouder kraakbeen sneller beschadigd kan raken, waardoor een 

proces van artrose m gang kan worden gezet 

4,5,3 Pathofysiologie van artrose 

Artrose wordt tegenwoordig beschouwd als een uiteindelijk gevolg van aantasting of beschadiging van 

een gewricht hetgeen veroorzaakt kan zijn door velschillende factoren (final common pathway), zoals 

veroudering in combinatie met belasting ea eventaeel verhoogde gevoeligheid, gewrichtsaandoeningen 

zoals artritis of jicht, of een trauma, waarbij het gewricht betrokken is. 

Vooral m het gewichtdragende gedeelte van het kraakbeen treden fissuren en erosies op, die uitein­

delijk kunnen leiden tot het geheel verdwijnt van kraakbeen en reactie van het onderliggende bot 

Het bot reageert met proliferatie, zich uitend m subchondrale sclerose en laterale vorming van 

osteofytra. Het synoviale weefsel kan reageren met een chronische ontstekingsreacüe. 

Als de eerste beschadiging van het kraakbeen is opgetreden proberen de chondrocyten de schade te 

herstellen. Het aantal cellen en de syntheseactiviteit nemen toe, maar er vindt synthese van andere 

produkten plaats, die normaal niet in kraakbeen voorkomen. De samensteUiag van de proteoglycanen 

is veranderd. Ook worden ia verhoogde mate proteolytische enzymen uitgescheiden, waardoor de 

degeneratie van proteoglycanen en collageen voortschrijdt De collageenfibrillrai worden dunner en hun 

oriëntatie wordt verstoord. Hierdoor neemt het watergehalte van het kraakbeen toe, Aan de andere kant 

treedt een depletie van proteoglycanen op. 

Het artrotisch kraakbeen is in mindere mate gevoelig voor cytokines en in verstrekte mate voor 

intermitterende druk en het groeihormoon TGFß, Chondrocyten van artrotisch kraakbeen maken 

verkeerde matrix componenten. Er zijn aanwijzingen dat TGFß de chondrocytrai weer kan aanzette 

tot een normaler functioneren. 
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Wanneer het proces is voortgeschreden treedt een afname van het aantal chondrocyten op. Het 

subchondrale bot vertoont een veriioogde ombouwactiviteit, met een toegenomen aantal cellen en een 

verhoogde botdichtheid (sclerose). Onder de sclerose worden vaak cysten gezien. Daarnaast worden 

osteofyten gevormd, die als het ware het gewrichtsvlak verbredai en zo een gedeelte van het gewicht 

kunnen dragen. 

Gebrek aan weerstand tegen grote belastmgen lijkt een zeer belangrijke factor te zijn in dit proces van 

beschadiging van kraakbeen en vervolgens ontwikkeliag van artrose. Als eenmaal de coUageenvezels 

zijn beschadigd, lijkt het proces moeUijk gestopt te kunnen worden. De weerstand tegen beschadiging 

door grote belasting wordt bepaald door de sterkte van het coUageennetwerk, die omgekeerd evenredig 

lijkt te zijn met het aantal niet-enzymatiische cross-links. 

Door onderzoek met behulp van monoclonale antiUchamen is het mogeUjk geworden om in 

gewrichtsvocht de specifieke afbraakprodukten van kraakbeen te bestuderen en daarmee vast te steUen, 

welke enzymen bij de afbraak betrokken zijn. Gezocht wordt naar afbraakprodukten, die ook m bloed 

of urine meetbaar zijn en waarmee dus de aanwezigheid of progressie van artrose vastgesteld kan 

worden. Daamaast is recent een methode ontwUdceld om afbraakprodukten van de niet-enzymatische 

cross-lmks van coUageraifibriUen te meten m urine. 

Een andere onderzoekslijn betreft de behandeling van experimenteel opgewekte artrose in de knieën 

van honden. Deze vorm van artrose representeert zeer goed de post-traumatische artrose bij de mens. 

Zowel dierexperimenteel (knie) als bij patiënten (enkel) worden door middel van een (Diazarov) frame 

de gewrichts(kraakbeen)vlakken van het artrotische gewricht een stukje van elkaar verwijderd. Bij deze 

behandeling wordt intermitterende hydrostatische druk in het gewricht toegelaten zonder dat er 

mechanische belasting van het kraakbeen optreedt Dierexperimenteel kan het kraakbeen na 

behandeling biochemisch bestudeerd worden. De eerste ervaringen m de klmisch studie wijzen op een 

langdurige verbetering van pijn en suggereren op basis van een toename in de beweeglijkheid van de 

enkel en een verwijding van de röntgenologisch waar te nemen gewrichtsspleet een herstel van 

kraakbeen. 

Tenslotte is onderzoek gestart, waarbij de rol van het TGFß verder wordt uitgezocht Daarbij wordt 

ook gekeken wat het effect is van het remmen (door middel van antistoffen) of het wegvangen (door 

middel van oplosbare receptoren) van TGFß. 
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4.5.4 Risicofactoren en prognose van artrose 

Uit het internationale epidemiologische onderzoek zijn een aantal risicofactoren voor artrose naar voren 

gekomen, waaraan ook Nederland een bijdrage heeft geleverd. Leeftijd is veruit de belangrijkste 

risicofactor, mogelijk door een verhoogde gevoeligheid van ouder gewrichtskraakbeen voor 

beschadigingen. Leeftijd heeft niet op elk gewricht dezelfde invloed, het sterkst is eea veiband met 

leeftijd zichtbaar bij artrose van de handen. Het voorkomen van artrose ia bepaalde gewrichten is 

verschiUend bij mannen en vrouwen, hetgeen mogelijk samenhangt met mechanische factoren, 

overgewicht of hormonale factoren. 

Overgewicht is een algemeen geaccepteerde risicofactor voor het ontstaan van artrose. Dit geldt voor 

aUe vormen, maar het sterkst voor artrose van de knie en de hand. Een gedeeltelijke verklaring voor 

deze risicofactor wordt gegeven door de verhoogde mechanische belasting. Dit verklaart echter niet 

het verband met artrose van de handen, terwijl andere gewrichten, die ook veel gewicht moeten dragen 

(zoals de enkel), niet in verhoogde mate zijn aangedaan, & lijkt dus ook een andere factor betrokken 

te zijn, bijvoorbeeld een metabole factor, die zowel van invloed is op het ontstaan van overgewicht 

als op het ontstaan van artrose. Dit wordt ondersteund door het feit dat de relatie tassen overgewicht 

en artrose vooral geldt voor vrouwen. Er zijn aanwijzingen dat stoffen uit de suikerstofwisseling of 

groeUiormonen en rol kuimen spelen. 

Zware belasting van een gewricht, vooral als dit he±aaldelijk en of beroepsmatig voorkomt, is ook 

een duideUjke risicofactor. Bij een aantal beroepen is een verhoogde fiiequentie van artrose m specifiek 

belaste gewrichten aangetoond. 

De bekendste trauma's die kunnen leiden tot artrose zijn meniscus- of kruisbandletsel, In het honden­

en muizen-artrosemodel wordt hiervan gebruik gemaakt om experimenteel artrose te laten ontstaan. 

Ook fiacturen, waarbij gewrichten zijn betrokken, verooizaken vaak artrose. Tot nu toe wordt 

aangenomen dat verhoogde frequentie van artrose bij sporters terag te voeren is op doorgemaakte 

sportletsels, hoewel er aanwijzingen zijn dat topsporters een verhoogde kans op artrose faebben, met 

name als zij op latere leeftijd minder sporten en weer een gemiddeld gewicht krijgen. 

Artrose kan in meerdere gewrichten tegelijk voorkomen; hierbij Ujkt een genetische factor betrokken 

te zijn. Deze gegeneraUseerde vormen van artrose ontstaan vaak al op jongere leeftijd, In een aantal 

famUies zijn veranderingen in het gen voor coUageen type n aangetoond. Ook bij artrose van de 

handen met noduli van Heberden is eea famUiair verband zichtbaar. Genetische factoren kunnen 

daarnaast ook van belang zijn voor het moment van ontstaan van artrose, via gevoeUgheid van het 

kraakbeen zelf (snelheid veroudering), eventueel versterkt door metabole factoren. Onderzoek naar 

genetische factoren is gaande in famüies met gegenffl:aliseerde artrose en ia de bevolking. 
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De belangrijkste risicofactoren voor progressie van knieartrose zijn overgewicht nodiüi van Heberden, 

X- of O-benen, gegeieraliseerde artrose en leeftijd. Ook perioden van actieve ontsteking kunnen de 

artrose erger maken. Verder lijken hogere spiegels van groeihormoon samen te hangen met meer 

osteofytvornüng. Voor heupartrose bleken met name hoge leeftijd bij aanvang en het vrouwelijk 

geslacht te predisponerei voor sneUe progressie. 

4,5,5 Sociaal wetenschappelijk onderzoek bij artrose 

In een review van relevante literataur werd geconcludeerd dat naast spierzwakte en bewegingsbeper­

king van het gewricht ook de manier van omgaan met de klachten, een gerichtheid op Uchamelijke 

symptomen en psychische factoren zoals angst en depressiviteit een rol spelen bij het optreden van 

fysieke bepeikingen. 

In aansluiting op een bevolkingsonderzoek (ERGO) zijn bij patiënten met pijnklachten van knie of 

heup aanvuUende gegevens verzameld over het fysieke en sociale bepeiidngen, fysieke activiteiten en 

het omgaan met de pijnklachten. De groep patiënten met chronische pijn had meer beperkingai in 

mobUiteit en sociale interacties dan de groepen met mtermitterende of sporadische pijn. Het 

ondernemen van sportieve activiteiten (wandelen, fietsen, zwemmen) bleek de relatie tassen pijn en 

beperkingen in gunstige zin te bemvloeden, pijngedrag (met name het verminderen van fysieke 

inspanning) had daarop een negatieve invloed. In een leefstijlprogramma voor artros^atiënten wordt 

daarom specifiek aandacht besteed aan bewegen en bewegingsintervenües. 

4,5,6 Klhüsche mterventies bij artrose 

Ondanks de prevalentie van artrose is het aantal klinische interventiestadies, dat in Nederland is 

verricht gering. Dit heeft mede te maken met het feit dat het vaststeUen van de diagnose artrose 

moeilijk is. Een radiologische diagnose zegt niet veel, gezien de geringe correlatie met klachten. Echter 

met name m de huisartspraktijk, waar de meeste patiënten met artrose voorkomen, is het problematisch 

om de diagnose artrose volg»is de strikte criteria van de American CoUege of Rheumatology (ACR) 

te steUen. Daamaast is het een probleem om goed uitkomstmaten te hanteren, omdat de meeste 

instrumenten voor het meten van beperkingen of gezondheidsgerelateerde 'kwaliteit van leven' nog niet 

bij artrosepatiënten zijn gevalideerd. 
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De drie belangrijkste behandelingen zijn medicamenteuze pijnbestrijding, meestal door middel van 

paracetamol of NSAIDs, fysiotherapie en uiteindelijk gewrichtsvervangende operatie. De kennis die 

in het algemeen en bij RA-patiënten is opgedaan over behandelmg met en bijwerkingen van NSAIDs 

is nataurlijk ook hier van belang, evenals de orthopaedische kennis rondom gewrichtsvervangende 

operaties, kwaliteit van protheses en dergelijke (zie paragraaf 4.1.6). 

Recent is een onderzoek verricht naar effecten van twee NSAIDs bij patiënten met artrose, die waren 

geïdentitficeerd m de huisartspraktijk. Beide NSAIDs waren werkzaam, echter CMI derde van de 

patiënten ondervond bijwerkingen. Tevens bleek dat het beleid van huisartsen ten aanzien van 

behandeling van artrose zeer divers is. Bovendien bleek een groot verschU m beoordeling van de 

pijnintensiteit door de huisarts en de patiënt zelf. 

In een onderzoek naar de effectiviteit van de prq)araten reumajecta en vasolastine kon geen verschU 

tassen de behandelde groep en een controlegroep worden aangetoond. 

In een literatauronderzoek is gekeken naar effecten van oefentherapie bij patiëiten met artrose of RA. 

Hoewel de meeste studies tekorticomingen vertoonden wees het onderzoek het meest op enig gunstig 

effect, vooral ten aanzien van functionele capaciteit (vermindering van beperkingen). De oefentherapie 

leek weinig effect te hebben op pijn. Recent is een Nederlands onderzoek gestart, waarin de effecten 

van oefentherapie bij heup- en knieartrose worden bestadeerd. Daarbij wordt rekening gdiouden met 

copingfactoren en ervaren kwaliteit van leven en wordt een kosten-effectiviteit-analyse uitgevoerd. 

Een ander onderzoek, dat kort geleden is aangevangen, bestadeert de mogelijkheid om kraakbeeaschade 

na een trauma van een gewricht (meestal de knie) te voorkomen. Hiervoor wordt aan patiënten die zich 

melden op de polikliniek orthopaedie met een dergelijk trauma doxycycline gegeven, hetgeen afbraak 

door metaUoproteases moet tegengaan, en wordt gekeken of de hoeveelheid afbraa]q>rodukten van 

kraakbeen daardoor kan worden vermiaderd. 
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4.6 Onderzoek met betrekking tot weke delen reuma 

4,6,1 Inleiding en q)idemiologie van weke delen reuma 

Onder weke delen reuma wordt een zeer brede groep van klachten en aandoeningen verstaan, die met 

elkaar gemeen hebben dat zijn niet düect gelokaliseerd zijn in gewrichten, bot of kraakbeen, maar m 

de stracturen daaromheen, zoals ligamenten, pezen, peesaanhechtingen, peesbladen, peesschedes, 

slijmbeurzen en spieren. Ook de meeste rag- en nekaandoeningen kunnen tot deze categorie worden 

gerekend, omdat het verband tassen eventaeel bij diagnostiek zichtbare afwijkingen van wervels of 

gewrichtjes daartussen niet duidelijk is, terwijl de tassenwervelschijven tot de weke delen gerekend 

kunnen worden. Ook de aandoening fibromyalgie valt m deze groep. 

Over het algemeen kan van deze aandoeningen gesteld worden, dat zij een minder ernstig beloop 

kennen dan de chronisch inflammatoire ziektebeelden, zoals RA of SLE. Dat neemt echter niet weg, 

dat bij deze aandoenmgen veel pijn en functiebeperking kan optreden en dat zij zeer hardnekkig 

kunnen zijn of vaak kunnen teragkeren na een klachtenvrije periode. 

De afgelopen 15 jaar is uit epidemiologisch onderzoek duidelijk geworden welke enorme omvang deze 

klachten en aandoeningen hebben in de bevolking en op het spreekuur van de huisarts, In het EPOZ-

onderzoek is bij een doorsnede van de bevolking gekeken hoe vaak reumatische klachten en 

aandoeningen op moment van onderzoek aanwezig waren. Hierbij werd gevonden dat ongeveer 45% 

van de volwassen personen (ouder dan 20 jaar) op moment van onderzoek dergelijke klachten had, In 

het ROME-onderzoek is bestadeerd, hoe vaak patiënten voor het eerst of opnieuw na een klachtenvrije 

periode met dit soort klachten bij de huisarts kwamen. Uit dit onderzoek bleek, dat jaarUjks bijna één 

op de vijf personen (aUe leeftijden) hiermee voor het eerst of na een klachtenvrije periode de huisarts 

bezocht Voor beide onderzoeken gold, dat de overgrote meerdeifaeid van de klachten en aandoeningen 

tot de categorie van weke delen reuma gerekend kon worden, Bmnen deze diagnosecategorie vormden 

ragklachten en -aandoeningen het meest voorkomende probleem: in het EPOZ-onderzoek was dit 

probleem aanwezig bij ruim een kwart van de ondervraagden; in het ROME-onderzoek bleek, dat 

jaarlijks bijna 7% met een nieuwe episode van ragklachten naar de huisarts gaat Meer dan de helft 

van de bevolking maakt in het leven één of meer episodes van ragklachten door. Andere veel 

voorkomende beelden zijn myalgieën of spierklachten, nekaandoeningen, schouderaandoeningen, 

peesontsteking ea -aanhechtingsproblemen en epicondyUtis van de eUeboog, 
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4.6,2 Pathofysiologie van weke delen reuma 

In Nederland is relatief weinig onderzoek verricht naar de etiologie of pathofysiologie van 

aandoeningen uit de weke delen categorie. Op onderzoek naar beroepsgebonden etiologie van 

aandoenmgen van het bewegingsapparaat, vaak in de weke delen categorie (rag-, nek- en 

schouderaandoeningen) wordt in paragraaf 4,8.2 kort ingegaan. 

De laatste jaren is met name het onderzoek naar de Pathogenese van fibromyalgie op gang gekomen. 

Hierin zijn aanwijzingai gevonden voor een hormonale ontregeling, die te maken kan hebben met de 

bijnierfunctie. Aanvankelijk is het zogenaamde hypofyse-bijnier-systeem onderzocht. Bij een 

inspanningstest werd geconstateerd, dat bij vergelijkbare belasting spiegels van een aantal hormonen, 

waaronder Cortisol ea adrenaline, alsmede de hartfrequentie verlaagd waren bij fibromyalgiepatiënten 

m vergelijking met controles. Cortisol komt onder andere vrij bij stress-reacties en heeft invloed op 

tal van lichaamsfuncties. Bij kunstmatige stimulatie van de hypofyse werd bij fibromyalgiepatiënten 

een hogere spiegel van het door de hypofyse afgegeven hormoon ACTH aangetoond, dat de bijnier 

aanzet tot productie van Cortisol. De cortisol-spiegels waren echter vergelijkbaar met die van controles. 

Hieruit werd geconcludeerd dat mogeUjk sprake is van een relatieve insufficiëntie van de bijnier, die 

meer ACTH nodig heeft om tot de benodigde cortisol-productie te komen. Uit vervolgonderzoek bleek 

dat bij fibromyalgiepatiënten de basale spiegel van groeihormoon verlaagd is, terwijl er een verhoogde 

reactie optrad na stimulatie van de hypofyse met door insuline geïnduceerde hj^oglycaemie. Verder 

onderzoek is gestart om te kijken of deze ontregelingen specifiek zijn voor fibromyalgie of ook 

voorkomen bij andere pijns3mdromen zoals chronische ragpijn. Ook is nog onduidelijk of deze 

bevmdingen een oorzakelijk verband hebben met fibromyalgie, of dat zij een gevolg zijn van de 

aandoening. 

Onderzoek naar mogelijke afwijkingen in het spiermetabolisme van fibromyalgiepatiënten door middel 

van PET-scans heeft geen aanknopingspunten voor de Pathogenese opgeleverd. 

4,6,3 Diagnostiek van weke delen reuma 

Op bescheiden schaal is her en der aandacht besteed aan de diagnostiek van enkele weke delen 

aandoeningen. Onderzoek m de bevolking naar het verband tassen ragklachtoi en beviadingen bij 

lichamelijk onderzoek en röntgenonderzoek Uet slechts een gering verband zien tussen degeneratieve 

afwijkingen op een röntgenfoto en aanwezigheid van klachten. 
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Bij verwezen patiënten met lage ragpijn, waarbij geen specifieke etiologische, paöiologische of 

klinische kenmerken aanwezig waren, werden vaak een aantal vergeüjkbare symptomen geconstateerd. 

Hieruit zijn twee syndromen beschreven, het Crista Iliaca Pijn Syndroom (CUPS) en het Grote 

Trochanter Pijn Syndroom (GTPS), die goed herkenbaar zijn en die door middel van mjecties goed 

behandelbaar zouden zijn. Een recente review Het zien, dat in de huisartspraktijk vrijwel geen enkele 

test een hoge sensitiviteit of specificiteit had voor de diagnose radiculopathie. Anamnese en bezinking 

bleken van waarde voor de diagnose van wervelcarcinoom en anamnese (met name 's nachts uit bed) 

en lichamelijk onderzoek (met name laterale mobiliteit) voor de diagnose spondyUtis ankylopoëtica. 

Op het gebied van schouderaandoenmgen is recent een poging gedaan om met behulp van numerieke 

taxonomie orde te scheppen in de verwarrende hoeveelheid van diagnostische begrippen. Bij computer­

analyse van patiëntengegevens bleken vooral de factoren bewegingsbeperking (waarbinnen subgroepen 

capsuütis adhesiva en bursitis te herkennen zouden zijn) en pijnlijk traject bij abductie (zonder 

duidelijke subgroepen) van belang. De betekenis van deze bevindmgen is niet duideUjk. 

4,6,4 Sociaal wetenschappeUjk onderzoek bij weke delen reuma 

Onder meer in Nederlands onderzoek is aangetoond dat psychische factoren een duideUjke rol spelen 

bij het ontstaan en aanwezig blijven van ragklachten. De uitdrukkingen die naar de polikliniek 

verwezen patiënten gebraikten om de pijn te karaktaiseren leken aanvankelijk aanwijzmgen te kunnen 

geven omtrent het wel of niet aanwezig zijn van psychogene oorzaken. Hierop gericht is een vragenUjst 

ontwikkeld, die is geëvalueerd bij patiënten in de huisartspraktijk, In de eerste lijn is een onderscheid 

in ragklachten met of zonder psychogene component op basis van deze vragenlijst niet mogelijk, 

waarmee de aanvankelijke hypothese niet houdbaar is gebleken. 

Uit het ondeizoek naar het sociaal netwerk van fibromyalgiepatiënten in vergelijkiag met gezonde 

personen en RA-patiënten is naar voren gekomen, dat m beide patiëntengroepen veelal een intieme 

vriend(in) ontbreekt, terwijl de patiënten voor hun emotionele steun afhankelijk zijn van één of twee 

personen in hun omgeving. Er vindt weiaig vemieuwmg in het netwerk plaats. Bij fibro­

myalgiepatiënten bevindt het netwerk zich in een klein geografisch gebied en worden de relaties veelal 

onderhouden uit gewoonte. Emotionele steun vanuit het netwerk schiet vaak te kort. Een vergeUjkend 

onderzoek tassen fibromyalgiepatiënten en RA-patiënten Uet zien, dat naar psychische aspecten bij 

fibromyalgie een grotere rol spelra, waaraan bij diagnostiek en behandeling rurnie aandacht moet 

worden geschonken. Voor het meten van pijn en andere gezondheidsvariabelen van patiënten met 

fibromyalgie is de Enschedese Fibromyalgie VragenUjst (EFV) ontwikkeld en gevalideerd. 
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4,6,5 Klinische interventies bij weke delen reuma 

De laatste vijf à tien jaar is er, mede onder mvloed van de grote aantallen patiënten, steeds meer 

belangstelling gekomen voor onderzoek van de effectiviteit van mterventies, die worden toegepast bij 

weke delen reuma. Dit onderzoek heeft zich onder meer gericht op de effectiviteit van fysiotherapie, 

manuele therapie en chiropraxie bij rag-, nek- en schouderklachten en op de effectiviteit van 

ragscholen. Recent zijn ook dergelijke onderzoeken gestart gericht op behandeUng van klachten van 

de knie, heup en eUeboog, 

In een aantal meta-analyses is bestadeerd, welke trials zijn verricht om de effectiviteit van mterventies 

als fysiotherapie, manuele therapie, ragscholen en chiropraxie bij nek- en ragklachten te bestaderen. 

Daarbij is met name ook gelet op de methodologische kwaUteit van die stadies. Die viel in de meeste 

gevallen nogal tegen, wat een goede interpretatie van de uitkomsten van die stadies bemoeüijkte. 

Hierdoor is vooralsnog de effectiviteit van de genoemde thraapieën onvoldoende vastgesteld. Zeker 

gezien de wijdverspreide toepassing van fysiotherapie bij klachten van het bewegiagsapparaat is het 

merkwaardig, dat zo wemig methodologisch goed uitgevoerde onderzoeken zijn verricht Dit heeft 

nataurlijk te maken met de vaak moeilijke omstandigheden, waaronder het onderzoek moet worden 

uitgevoerd, meestal ia de eerste lijn. Problemen zijn aanwezig ten aanzien van de heterogeniteit van 

de patiëntenpopulatie, het ontbreken van goede criteria voor het steUoi van een diagnose, de 

indicatiesteUing voor de behandeling, het ontbreken van gestandaardiseerde meetinstrumenten voor het 

bepalen van de uitkomsten van de behandeling, het vinden van goede controle-interventies en het 

blinderen van behandelaar en patiënt ten aanzien van de gegeven therapie. Er is wel lichte trend 

zichtbaar van methodologische vooruitgang bij dit soort studies. Wat betreft ragscholen kan worden 

gesteld, dat de methodologisch beter uitgevoerde stadies vaker een effect lieten ziea. 

Met onder meer de uit deze meta-analyses opgedane ervaringen zijn recent een aantal trials opgezet 

om de effectiviteit van fysiotiiCTapie en manuele therapie te onderzoeken, In een gerandomiseerd 

placebo-gecontroleerd onderzoek kon worden vastgesteld, dat beide behandelingen bij rag- en 

nekklachten iets beter waren dan behandelmg door de huisarts of placebo-behandeling. Bovendien 

waren de resultaten van manuele therapie na een jaar nog iets beter dan die van fysiotherapie, 

In twee onderzoeken naar effectiviteit van oefentherapie bij patiënten m de huisartspraktijk kon geen 

duidelijk effect worden aangetoond, In een recent uitgevoerde gerandomiseerd onderzoek naar de 

effectiviteit van een ragschoolprogramma konden nauwelijks effecten worden aangetoond. 
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Soortgelijke onderzoeken zijn onlangs gestart bij patiënten met schouderklachtan. Over het effect van 

de behandeling volgens de methode van Cyriax bij schouder- en eUeboogklachten is begm jaren tachtig 

onderzoek verricht. Deze methode bleek geen duideUjke behandeUngsvoordelen te bieden boven de 

gangbare behandelmethoden. 

Een probleem bij dit soort onderzoeken is om goede inclusiecriteria op te steUen, waaraan te rando-

miseren patiënten moeten voldoen, en goede effectmaten te hanteren. Het is goed mogelijk dat oefen­

therapie of ragschoolprogramma's wel effectief zijn bij bepaalde subgroepen van patiënten of dat er 

andere dan de vastgestelde effecten zijn, die wel klinisch relevant zijn. 

Wat betreft standaardisering van msluitcriteria en uitkomstmaten van behandeling is de laatste jaren 

zowel nationaal als intemationaal vooruitgang geboekt. Hierbij is ook het onderscheid tussen 

aandoeningsspecifieke en generieke uitkomstmaten van belang. In de laatste wordt de gehele 

functionaliteit van de patiënt betrokken, waardoor zij vaak niet voldoende gevoelig zijn om kleine 

veranderingen op één lokatie vast te stellen. Voor het ontwikkelen, valideren en toepassen van aan­

doeningsspecifieke mstrumenten is samenwerking van groot belang. Onlangs is in Nederiand een 

meetinstrument voor de schouderfunctie ontwikkeld, dat iamiddels ook in het &igels is vertaald. 

Ten aanzien van de behandeling van fibromyalgie zijn een aantal interventiestadies verricht zoals bio­

feedback- en fittness-training, multidisciplmaire behandeling, psychomotoire therapie, gedragstherapie, 

cognitieve therapie en voorlichting. De algemene conclusie uit deze onderzoeken is, dat de onderzochte 

behandelingen niet tot duidelijke objectiveerbare verbeteringen van de fysieke en psychische problems 

leiden, hoewel een aantal patiënte zelf wel baat zeggen te hebben bij de behandeling. Mogelijk kan 

voor subgroepen de behandeling wel effect sorteren, hetgeen nog open staat voor nader onderzoek. 

Behandeling met Rheumajecta en Vasolastine leidde niet tot verbetering van de klachten bij 

fibromyalgie. 
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4.7 Onderzoek met betrekking tot overige artritiden 

4,7.1 Inleiding en qpidemiologie 

In dit hoofdstuk wordt mgegaan op Nederlands onderzoek met betrekkmg tot drie verschiUende typen 

artritiden, namelijk Lyme artritis, jicht en infectieuze artritis, 

Lyme disease is een ziekte veroorzaakt door de sphx)cheet Borrelia Burgdorferi, die wordt overgebracht 

door een beet van een besmette teek. De precieze iacidentie en prevalentie in Nederland is niet bekend. 

Op grond van gegevens uit het buitenland kan de prevalentie worden geschat op ckca 40,000 patiënten 

(2,6%e) en de mcidentie op 560 patiënten per jaar (0,04%e), De ziekte manifesteert zich in drie fasen. 

Eerst verschijnt het eiydiema migrans, een pathognomonisch erytfaeem op de plaats waar de teek heeft 

gebeten. Na dagen tot weken komt het tweede stadium, waaibij zich symptomen kunnen voordoen van 

een gedissemmeerde mfectie (secundair erythema migrans, koorts, artralgieën en korte aanvaUen van 

artritis, pijn in botten, pezen en spieren, vermoeidheid, neurologische symptomei, cardiale symptomen, 

lymfadenopathie, conjunctivitis of ùitis, hoest en lever- en nierstoomissen). Na weken tot maanden 

worden deze symptomen intermitterend. Na een jaar of langer ontstaat bij persisterende infectie 

stadium 3, met andersoortige huidafwijkingoi, langere aanvaUen van artritis of chronische artritis, 

enthesopathieën, neurologische en mentale stoornissen, keratitis en vermoeidheid. De artritis aanvaUen 

komen voor bij ongeveer 60% van de patiënten en beginnen gemiddeld 6 maanden na het begin van 

de ziekte. Meestal zijn één of enkele grote gewrichten aangedaan, vooral de knie. De diagnose dient 

vooral op klinische gronden te worden gesteld. De bepaling van antistoffen tegen B. Burgdorferi in 

het bloed kan slechts als aanvuUiag dienen, omdat deze antistoffen bij een kleine 10% van de 

bevolking vóórkomen, terwijl slechts 3% van de personen met antistoffen Lyme disease heeft. 

Jicht behoort tot de categorie van kristalartropathieën en bestaat uit een acute ontsteking van meestal 

één gewricht op basis van uraatkristallen m het gewrichtsvocht Op grond van gegevens uit 

huisartspraktijken kan de incidentie worden geschat op 1-2%« en de prevalentie op 4-5%«. Jicht-aanval-

len komen meer voor bij mannen dan bij vrouwen (10:1), Bij mannen begmt de ziekte gemiddeld op 

een leeftijd van 40 jaar, bij vrouwen 55 jaar. Ongeveer 50% van de eerste en 70% van aUe jichtaan-

vaUen betreft het eerste metatarso-falangeale gewricht (MTP I, grote teen). Andere vaak aangedane 

lokaties zijn enkel, knie, andere metatarsale gewrichten, kleme handgewrichten, pols en eUeboog. 



TNO rapport 

PG 96.066 99 

Infectieuze artritis is een gewrichtsontsteking, die door een bacterie, vkus of (zelden) een schimmel 

wordt veroorzaakt. De aandoening kan secundah: optreden bij een reeds langer aanwezige 

gewrichtsaandoening, zoals reumatoïde artritis, of bij een kunstgewricht Andere risicofactoren zijn 

gebruik van corticosteroïden of andere ünmunosuppressiva, diabetes meUitas, AIDS, open 

gewrichtstrauma en niet steriele gewrichtspunctie of artroscopie. De acute artritis is bijna altijd 

monoarticulair en kan samengaan met algemene symptomen van infectie zoals koorts. Van bacteriële 

artritiden wordt 70% veroorzaakt door Stafylococcus Aureus, Een nu zeldzaam ziektebeeld is 

taberculeuze artritis, die meestal minder hevige symptomen geeft en een sluipender beloop. De virale 

artritis zijn dikwijls van korte duur (minder dan 6 weken). 

4.7,2 Beschrijving van het onderzoek naar Lyme artritiis 

Door middel van een enquête onder reumatologen is onderzocht hoe vaak de diagnose Lyme disease 

werd gesteld en welke S3miptomen daarbij voorkwamen. Ruim 40 gevaUen werden gerapporteerd door 

100 reumatologen. De Symptomatologie leek overeen te komen met die beschreven in de literataur (zie 

4,7,1,), 

Vervolgens is onderzoek verricht bij 73 patiënten met artritis van onbekende oorsprong. Eén van hen 

bleek te lijden aan Lyme artritis. Drie van hen hadden antistoffen tegen B. Burgdorferi, hetgeen niet 

verschilde van de controlegroep. Bij 125 patiënten met spondyUtis ankylopoëtica kon geen Lyme 

Boneliose worden vastgesteld. Elf van deze patiënten hadden antistoffen, waarbij er geen verschü was 

tassen HLA-B27 positieve en negatieve patiënten. Bij een onderzoek onder jagers bleek 22% 

antistoffen tegen B. burgdorferi te hebben en/of klachten, die zouden kunnen passen bij Lyme 

BorreUose, Bij 70% daarvan (15% van totaal) waren antistoffen aanwezig zonder enig klinisch 

symptoom, Lyme BorreUose kon worden aangetoond bij 1% van de jagers. 

Uit de diverse onderzoeken werd geconcludeerd, dat anamnese (inclusief herkenning van foto's van 

erythema migrans) en lichameUjk onderzoek belangrijker zijn voor het steUen van de diagnose dan het 

testen op antistoffen tegen B, Burgdorferi. Bij het testen van kennis van Lyme borreUose bij huisartsen 

en reumatologen aan de hand van foto's van erythema migrans en twee patiënten-casussen bleek, dat 

deze tekort schoot en dat betere instractie en voorUchting was aangewezen om vroegtijdige herkenning 

en behandeling van de ziekte mogelijk te maken. 
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In een ander onderzoek is de Symptomatologie van drie verschiUende genotypen van B, Burgdorferi 

bestadeerd. Geconcludeerd werd, dat één type vooral geassocieerd was met alleen huidverschijnselen 

(erythema migrans of acrodermatitis chronica atroficans) en een ander met extracutane verschijnselen, 

zoals neurologische symptomen en pijnklachten van het bewegingsapparaat Vanuit 26 teken kon aUeen 

het eerstgenoemde type worden geïsoleerd. 

4,7.3 Beschrijving van het onderzoek naar jicht 

Het Nederlandse onderzoek naar jicht heeft zich toegespitst op twee aspecten. Ten eerste is het stoppen 

van profylactische medicatie onderzocht bij patiënten met topheuze jicht, die reeds lange tijd (meer 

dan twee jaar) klachtenvrij waren en geen aantoonbare tophi meer hadden. De medicatie is bedoeld 

om de spiegel van urinezuur in het bloed te verlagen, In een eerste onderzoek werd bij 10 patiënten 

de medicatie gestopt De helft van hen kreeg in een periode van follow-up van 1,5 tot 2,5 jaar geea 

nieuwe aanvaUen, de andere helft kreeg dat wel na 6 maanden tot 2 jaar. De laatste groep had 

gemiddeld hogere urinezuurspiegels en een begin van de jichtaanvaUen op jongere leeftijd. Een tweede 

onderzoek onder 21 patiënten kreeg 80% recidief aanvaUen van jicht, waarvan een derde binnen 6 

maanden. De conclusie is dat staken van de therapie veelvuldig leidt tot recidiveren van de 

jichtaanvaUen, 

Een tweede onderwerp van onderzoek betrof de Symptomatologie van jicht bij oudere patiënten (60 

jaar en ouder). Bij meer dan de helft van de 40 onderzochte patiënten begon de jicht in meer dan één 

gewricht vaak met inbegrip van de grote teen. Bij een kwart van de vrouwen begonnen de klachten 

in de vmgers. Bijna aUe vrouwen (95%) en meer dan de helft van de mannen (56%) gebruikten 

diuretica. 

4,7.4 Beschrijvmg van het onderzoek naar mfectieuze artritis 

In twee retrospectieve onderzoeken is het beloop bacteriële artritis bij nüm 70 naar het ziekenhuis 

verwezen patiënten bestadeerd. De mortaüteit was m beide onderzoeken ruim 10%, Van slechts een 

kwart respectieveUjk de helft van de aangedane gewrichten herstelde de functie voUedig. De resterende 

gewrichtsfunctie was slechter indien de infectie langer dan 14 dagen duurde, mdien de periode tussen 

begm van de symptomen en het insteUen van antibiotische therapie langer was, bij vrouwen en bij 

aanwezigheid van reumatoïde artritis of een kunstgewricht 
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In één van de twee onderzodcen was de primaire plaats van de infectie een huidinfectie, meestal aan 

de onderste extremiteit. Bij de helft van de patiënten was reumatoïde artritis aanwezig en bij 12% een 

kunstgewricht Geconcludeerd werd dat m geval van huidiofecties bij patiënten met RA een sneUe 

aanvang met antibiotische therapie geïndiceerd is. 

Een ander onderzoek ging in op de infectiebron bij raün 70 patiënten met bacteriële artritis. In bijna 

30% van de patiënten was dit een gewrichtsoperatie, in 20% een huidinfectie, m 10% een 

luchtweginfectie en in 10% een urogenitale infectie, In 30% van de patiënten bleef de oorzaak 

onbekend. Bij alle patiënten met reumatoïde artritis m dit onderzoek was de bron een huidinfectie. 
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4.8 Onderzoek, dat betrekking Iieeft op het totaal van reumatische aandoeningen 

4.8.1 Inleiding 

In de afgelopen 15 jaar is uit epidemiologisch onderzoek duideUjk geworden welke enorme omvang 

de totale groep van klachten en aandoeningen van het bewegingsapparaat heeft in de bevolking en op 

het spreekuur van de huisarts. In het Epidemiologisch Preventief Onderzoek Zoetermeer (EPOZ) is bij 

een doorsnede van de bevolking gekeken hoe vaak reumatische klachten en aandoeningen op moment 

van onderzoek aanwezig waren. Hierbij werd gevonden dat ongeveer 45% van de volwassen personen 

(ouder dan 20 jaar) op moment van onderzoek dergelijke klachten had. In het Reuma-Onderzoek 

Meerdere Echelons (ROME) is bestadeerd, hoe vaak patiënten voor het eerst of opnieuw na een 

klachtenvrije periode met dü soort klachten bij de huisarts kwamen. Uü dh onderzoek bleek, dat 

jaarlijks bijna één op de vijf personen (alle leeftijden) hiermee voor het eerst of na een klachtenvrije 

periode de huisarts bezocht 

In deze paragraaf wordt ingegaan op onderzoek, dat geen betrekking heeft op een specifieke 

aandoening, maar op reumatische aandoeningen in het algemeen. Daamaast is ook nog onderzode 

verricht dat gericht was op anatomie, mechanica en fysiologie van het houdmgs- en bewegmgs­

apparaat. Dit onderzoek blijft m deze inventarisatie buiten beschouwmg. 

In paragraaf 4.8,4 staat een korte samenvattmg van het onderzoek naar beeldvormmg over reumatische 

aandoenmgen bij het algemeae pubUek, In paragraaf 4,8,3 zal kort worden üigegaan op 

beroepsgebondenheid van aandoeningen van het bewegingsapparaat. In paragraaf 4.8.4 worden enkele 

Nederlandse cijfers gepresenteerd, die van belang zijn voor de medische en maatschappeUjke kosten 

als gevolg van aandoeningen van het bewegmgsapparaat. Paragraaf 4.8.5 geeft een korte beschrijvmg 

gegeven van problemen in de aibeidssitaatie en -participatie door klachten van het bewegingsapparaat 

4.8.2 Beeldvorming over reumatische aandoemngen bij het algemene publiek 

De laatste jaren is onderzoek verricht naar de aandacht voor en beeldvorming over reumatische aandoe­

ningen in kranten, tijdschriften en op-televisie en de mening van het algemene publiek. Hoewel reuma­

tische aandoeningen twee tot drie maal zoveel vooikomen als hart- en vaatziekten en kanker, bleek in 

de media aan 'reuma' veel minder aandacht te worden besteed. Hieruit valt af te leiden dat de bericht­

geving over een bepaalde (categorie van) aandoeniagen samenhangt met de kans op sterfte. 
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De meeste berichtgeving over reumatische aandoeningen is te vinden in populaire tijdschriften en 

medische televisieprogramma's. Kranten berichten er zelden over. Over het algemeen was de 

informatie in televisieprogramma's van betere kwaliteit dan die in de andere media. Reumatische 

aandoeningen vormen relatief vaak het onderwerp van ingezonden brieven, hetgeen inhoudt dat de 

behoefte aan informatie relatief groot is en deze onvoldoende langs andere weg te verirrijgen is. 

Wat betreft de behandeling van reumatische aandoeningen wordt vaak negatief over medicijn-gebraik 

bericht. Operaties komen relatief vaak m tv-programma's voor en worden meestal positief belicht. 

Altematieve behandelwijzen worden in de media relatief vaak en op positieve wijze besproken, vaak 

afgezet tegen reguliere behandelmethoden. OpvaUend is dat üi de geschreven pers relatief vaak wordt 

bericht dat een reumatische aandoening te genezen zou zijn en dat de levensstijl van patiënten van 

invloed is op het beloop van de ziekte, 

In veel artikelei en programma's over reumatische aandoeningen wordt ingegaan op de oorzaak. 

Lichamelijke afwijkingen (stofwisseling, scheefstand bekken), externe oorzaken (kou, vocht, tekebeet), 

overbelasting van gewrichten en gedrag of persoonlijkheid worden daarbij meestal genoemd, In 

artikelen of programma's krijgen lichamelijke gevolgen, zoals pijn, stijfheid, üchameUjke beperkingen 

en misvormingen vaak aandacht in tegensteUmg tot psychische gevolgen, In televisieprogramma's 

komen regelmatig ook sociale gevolgen als arbeidsongeschiktheid, vermindering van sociale contacten 

en afhankelijkheid van anderen aan bod, 

Uü ondeizoek bij het algemene pubUek bleek, dat mensen die hoger zijn opgeleid of die contact 

hebben met reumapatiënten duidelijk meer weten over 'reuma' dan lage: opgeleiden of mensen die niet 

of weinig met reumapatiënten omgaan. Toch hadden lager opgeleiden vaker mformatie via de massa­

media verkregei, MogeUjk schiet de kwaUteit van de infonnatie via de media en de aansluiting op de 

doelgroep te kort, om te kunnen resulteren in een beter kennisniveau. Onzekerheid over reumatische 

aandoeningen leidt tot een hogere mate van angst en gevoelens van kwetsbaarheid. Bij symptomen die 

kunnen wijzen op het hebben van een reumatische aandoening heeft minder kennis en meer angst tot 

gevolg dat men de consequenties emstiger inschat en men eerder geieigd is naar de huisarts te gaan. 

Ook de intentie tot het opnemen van informatie is positief geelateerd aan angstgevoelens en risico­

beleving (kwetsbaarheid). Naast lager opgeleiden hebben vrouwen en oudere mensen meer angst voor 

het krijgen van een reumatische aandoening. Lager opgeleiden blijken echter ondanks deze gevoelens 

niet sneller naar de huisarts te gaan, als zich symptomen voordoen die op reuma kunnen wijzen. 

Bij het algemene publiek heerst niet zoveel angst om door reuma in een rolstoel terecht te komen, In 

tegenstelling tot het veelvuldig vóórkomen van reumatische aandoeniagen zegt het algemene pubUek 

slecht weinig reumapatiënten te kennen. 
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Dit hangt mogeUjk samen met het feit dat patiënten uit schaamte en gebrek aan maatschappelijke 

acceptatie niet over hun ziekte praten, en met de verwarring over de begrippen 'reuma' en 'reumatische 

aandoeningen'. 

4.8.3 Beroepsgebonden etiologie van aandoeningen van het bewegingsapparaat 

Sommige klachten of aandoeningen zijn beroepsgebonden, dat wU zeggen dat zij ontstaan of verergeren 

onder invloed van arbeid. Andere klachten of aandoeningen ontstaan buiten de arbeidssitaatie, maar 

kunnen wel problemen geven op het werk. Zo bleek uit het ROME-ondeizoek dat ruim één derde van 

de werkende patiëaten met dit type klachten problemen üi de werksituatie ondervond en bij raün één 

vijfde een verandering van de werksituatie moest worden dooigevoerd. 

Arbeid heeft wat betreft aandoeningen van het bewegmgsapparaat een bijzondere positie omdat 

1. men relatief veel tijd (vaak jaren achtereen) aan hetzelfde werk besteedt; 

2. veel klachtei van het bewegingsapparaat onder invloed van weric kunnen ontstaan of verergeren; 

3. de werkmethoden en apparataur vaak niet aUeen bepaald worden door de individuele werknemer, 

maar ook of met name door werkgevers en coUega's; 

4. de verantwoordeUjkheid voor preventie van klachten m de arbeidssituatie complex is: de werkgever 

is verantwoordeUjk voor de arbeidscondities, werkgever en werknemer zijn samen verantwoordelijk 

voor gezondheids- en veiUgheidsgedrag op de werlqplek; 

5. de financieel-economische belangen van enerzijds produktie en dienstverlening en anderzijds verlies 

aan produktiviteit door ziekteverzuim en arbeidsongeschiktheid groot zijn (zie ook paragraaf 4.8.4). 

Onderzoek op dit gebied richt zich voor een groot deel op de relatie tassen bepaalde werkzaamheden 

of beroepen en het ontstaan van klachten, de analyse van knelpunten op het gebied van fysieke 

belasting en het ontwikkelen van doelgerichte ergonomische, organisatorische en andere aanpassingen 

bmnen specifieke bedrijven of beroepsgroepen. Vooral bij rag-, nek- en schouderklachten en de 

zogenaamde 'repetitive strain injuries (RSI)' (meestal tendinitiden of enthesopathieën) is sprake van 

aangetoonde beroepsgebonden risicofactoren. De kwantitatieve betekenis van deze bevepsgebonden 

aandoenmgen is echter nog grotendeels onduidelijk. 

Voor het ontstaan van ragklachten zijn de risicofactoren fysiek zwaar weik, veel of zwaar tiUen, 

werken met de romp m niet neutrale houdingen en UchaamstrilUngen van belang. Bij nekklachten zijn 

er aanwijziagen voor een nadeUge mvloed van vaak heifaaalde bewegmgen, van langdurige flexie van 

de nek en van veelvuldige of langdurige rotatie van de nek. 
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De kans op schouderklachten neemt toe, indien gewerkt moet worden met de handen boven schouder­

hoogte of met triUend of stotend gereedschap, bij vaak herhaalde bewegmgen en bij veel of zwaar 

tillen. Ook psychosociale factoren, zoals werktempo, afwisseling van werkzaamheden, mogelijkheden 

het eigen werk üi te delen (eigen regdmogeUjkheden), sfeer op het werk, relatie met coUega's en 

leidinggevendei en tevredenheid over het eigen werk en de wericsituatie zijn van groot belang, met 

name bij het ontstaan van rag- en nekklachten. Dit zijn ook factoren, die bij personen met chronische 

aandoenmgen grote invloed hebben op de mogelijkheid om te blijven werken. 

Kwantitatieve gegevens over de relatie tassen fysieke belastmg (in en buiten de arbeidssfeer) en het 

ontstaan of verergeren van klachten en aandoenmgen van het houdings- en bewegingsapparaat zijn 

schaars. Uit eerder onderzoek is gebleken dat gemiddeld één op de twee werkenden eens per jaar een 

episode van ragklachten doormaakt en 40% een episode van nek- of schoudeiklachten. Deze getallei 

vaUen bij risicoberoepen (bijvoorbeeld zware fysieke arbeid voor ragklachten en beeldschermwerk voor 

nekklachten), nog hoger uit Recent is bij een representatief cohort van een groot aantal beroepen een 

longitadinaal onderzoek gestart, gericht op rag-, nek- en schouderklachten. Het doel hiervan is inzicht 

te verkrijgen in de factoren (zowel fysiek als psychisch en üidividugebonden als arbeidsgebonden), die 

het ontstaan of persisteren van klachten en daaraan gerelateerd ziekteverzuim bepalen. 

4,8,4 Medische en maatschappelijke kosten door aandoeniagen van het bewegmgsapparaat 

Klachten van het houdings- en bewegmgsapparaat leiden veelvuldig tot consultatie van de huisarts en 

gebraik van andere gezondheidszorgvoorzienmgen. Zij vormen de belangrijkste oorzaak van 

beperkingen in het uitvoeren van activiteiten in het dagelijks leven (ADL) en van ziekteverzuim en 

arbeidsongeschUctheid, Uit het ROME-onderzoek bUjkt dat ruim 40% van de patiënten met klachten 

van het bewegingsapparaat hulp nodig heeft bij de persoonUjke verzorging of het huishouden. Vier jaar 

na het ontstaan van klachten ondervindt een derde van de patiënten nog steeds ADL-beperldngen. 

Aandoeningen van het bewegiags^paraat staan op de eerste of tweede plaats wat betreft 

huisartsconsulten. 

Op basis van extrapolatie van cijfers uü het ROME-onderzoek kan worden berekend dat jaarUjks 

tenminste 750.000 nieuwe verwijzingen naar de fysiotherapeut plaatsvinden en 450.000 nieuwe 

verwijzingen naar medisch speciaUstea. JaarUjks wordt ckca 1% van de bevolking opgenomen, met 

een aandoening van het bewegiagsapparaat als hoofddiagnose. 
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Een belangrijk onderwerp van sociaal wetenschappelijk onderzoek bij weke delen reuma is het in kaart 

brengen van de medische en maatschappelijke kosten die daardoor worden veroorzaakt, Dü is met 

name bij deze categorie aandoeniagen van belang, omdat zij verreweg het vaakst voorkomen. 

Hoewel de aandoeningen van weke delen relatief gezien minder ernstig zijn, hebben zij door hun 

veelvuldig voorkomen wel grote maatschappeUjke relevantie, met name als het gaat om beslag op 

gezondheidszorgvoorzienmgen en problemen ten aanzien van de arbeidsparticipatie. 

Rugklachten leveren verreweg het grootste aandeel üi ziekteverzuün en arbeidsongeschiktheid, één op 

de zeven arbeidsongeschikten heeft ragklachten. Ook nek- en schouderklachtai hebben een groot 

aandeel in ziekteverzuim en arbeidsongeschiktheid. In het algemeen hebben de klachten een gunstige 

prognose, 80-90% gaat binnen drie maanden over. Vaak treden echter wel recidieven op. Het 

ziekteverzuim en de arbeidsongeschiktheid komt voor 60% voor rekenmg van de chronische klachtei. 

Hoewel dus slechts een relatief klein percentage van deze patiëiten chronische klachten ontwikkelt 

gaat het vanwege de hoge prevalentie toch om grote aantaUen m absolute zin. Dit resulteert in hoge 

maatschappeUjke kostei. Tabel 4,8 geeft daarvan een overzicht 

Tafae/ 4.6 Maatschappelijke kosten door aandoeningen van het bewegingsapparaat 

kosten per jaar 

uitkeringen ziekteverzuim 3,1 miljard 

uitkeringen arbeidsongeschiktheid 6,1 miljard 

productiviteitsverlies ± 6 miljard 

totaal ± 1 5 majard 

In een recenter onderzoek is gekeken naar de kosten, die veroorzaakt worden door aUeen ragklachten. 

Geschat werd dat de socio-economische kosten (door ziekteverzuim en arbeidsongeschiktheid) 8600 

miljoen gulden bedroegen en de medische kosten (diagnostiek, behandelmg, verplegmg, revalidatie 

eto,) 700 miljoen, 

In 1991 waren er circa 250,000 uitkeringsgerechtigden AAW/WAO wegens aandoenmgen van het 

bewegingsstelsel (29% van totaal), bij een mstroom van ruim 33.000 per jaar (35% van totaal), 

In 1989 ontvingen ongeveer 20.000 personen een uitkering wegens aibeidsongeschiktfaeid door 

aandoenmgen van het bewegmgsstdsel via de arbeidsongeschiktheidsverzekering van de ABP 

(ambtenaren), de instroom bedraagt hier raün 2.500 personen per jaar. De jaarUjkse mstroom m 

arbeidsongeschiktheidsuitkeringen, berekend op basis van cijfers uit het ROME-onderzoek, bedraagt 

36,0(X) personen. 
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De kosten door consumptie van gezondheidszorgvoorzieningei voor de totale groep van aandoeningen 

van het bewegmgsapparaat zijn m 1991 met cijfers uit 1988 geschat op 2,8 müjard gulden. De düecte 

niet-medische kosten werden in 1991 berekend op een kleine 5CX) miljoen gulden, Uü huisarts­

registraties bUjkt dat de totale groep van aandoenmgen van het bewegmgsapparaat op de eerste of 

tweede plaats komt wat betreft het aantal huisartsconsulten. Deze categorie van aandoenmgen is 

daarmee vergelijkbaar met de categorieën hart-vaat-ziekten (incl, hypertensie) of luchtwegaandoeningen 

(üicl, bovenste luchtweginfecties). 

4.8.5 Problemen ten aanzien van arbeidssituatie en -participatie 

(Betaald) werk is een belangrijke factor m het welbevmden van mensen, ondanks het feü dat er sterk 

ambivalent over werk gedacht wordt. Werk kan een belangrijke rol spelen als zmgeving van het 

bestaan en als bron voor sociale contacten en steun buiten de düecte famüiekring. Bij een aantal 

chronische ziekten is geblekea, dat werk en werkhervattmg ook belangrijke aspecten zijn van de 

kwaliteü van leven. Niet aUeea bij chronisch zieken, maar ook m het algemeen büjkt werkhervatting 

na werkloosheid een positieve invloed te hebben op depressieve, angstige en fysieke klachten; de 

sociale steun, het zelfconcept en copüigstrategieën bleken te verbeteren. Langdurige werkloosheid gaat 

samen met een slechtere gezondheid en een hogere medische consumptie; werkhervatting heeft wat 

dü betreft een gunstig effect Een onderzoek naar de aifoeidsmarktpositie van chronisch zieken, 

waaronder reumapatiënten, heeft aangetoond dat deze zwak is en een groot maatschappelijk probleem 

vormt. Er is een duidelijke noodzaak geconstateerd om vaker aanpassingen van de werksituatie te 

realiseren. 

Het is niet goed bekend wat de gevolgen van reumatische aandoeningen voor het verrichten van arbeid 

zijn en welke maatregelen in de arbeidssitaatie bijdragen aan het voorkómei van uitval. Onderzoek 

hiernaar vindt plaats. Voor Nederland is berekend wat de mcidentie is van arbeidsongeschiktheid 

wegens RA. Deze bedroeg voor vrouwen 0,17 en voor mannen 0,1 per 100 arbeidsjaren. Dü betekent 

dat jaarlijks 660 personen arbeidsongeschikt worden wegens RA. In een onderzoek bij een cohort 

patiënten met bij aanvang kort bestaande RA werd gevonden dat na gemiddeld twee jaar ziekteduur 

67% van de mannen en 57% van de vrouwen niet meer in staat waren hun normale werkzaamheden 

uit te voeren. Volledige arbeidsongeschiktheid kwam op dat moment voor bij 42%, 
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5 LITERATUUROVERZICHT 

5.1 Inleiding 

Op de m hoofdstuk 2 beschreven wijze is met behulp van MEDLINE een overzicht gemaakt van 

artikelen, waarin resultaten gepresenteerd worden uit Nederlands reumaonderzoek uit de periode 1978 

tot en met 1995. Bedacht moet worden dat er nog veel meer artikelen gepubliceerd zijn m tijdschriften 

die niet in MEDLINE voorkomen. De artikelen uit MEDLINE zijn bijeengebracht üi een data-bestand, 

In bijlage 2 is een Ujst van aUe referenties opgenomen, gesorteerd naar onderwerp en daarbinnen 

alfabetisch op de achtemaam van de eerste auteur. Indien een artikel handelde over meer dan één 

aandoening, dan is het in aUe relevante aandoeningscategorieën ingedeeld. Daardoor komen enkele 

artikelen meermalen in deze bijlage voor. Eenzelfde artikel is in maximaal één onderzoekscategorie 

ingedeeld. 

Uü de periode 1978 tot en met 1995 zijn via MEDLINE 2021 referenties verzameld. Dü betrof 1748 

artikelen, 146 case reports, 113 letters en 14 editorials. In de overzichten in de paragrafen 5.2 

(chronologisch), 5,3 (naar aandoening), 5,4 (naar onderzoekscategorie) en 5,5 (publikaties in 

toptijdschriften) worden alleen de 1748 artikelen betrokken. De case reports, letters en editorials zijn 

niet opgenomen, omdat deze meestal niet betrekking hebben op oorspronkelijk onderzoek, In de 

publikatielijst in de bijlage zijn wel aUe referenties meegenomen. Ckca 45% van de letters had 

betrekking op RA, 26% op systeemziekten en 12% op spondylartropathieën. De case-reports gmgen 

vooral over patiënten met systeemziekten (38%), overige aandoeningen (35%) en RA (17%). 

Ui de periode 1978 tot en met 1995 zijn 199 proefschriften verschenen, die betrekking hadden op 

reumatische aandoeningen. In paragraaf 5.6 wordt een chronologisch overzicht daarvan gegeven en een 

uitspUtsüig naar aandoening en naar type onderzoek. De referenties staan in bijlage 3. 

De üi dit hoofdstuk gepresenteerde overzichten beslaan de periode 1978 tot en met 1995. AUe 

referenties, die tot ongeveer halverwege 1996 vanuit MEDLINE verzameld konden worden, zijn hierin 

opgenomen. Het is daarom mogeUjk dat een aantal publikaties uü met name de tweede helft van 1995 

nog ontbreekt 
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5.2 Chronol(^jsche ontwikkeling van het aantal artikelen 

Figuur 5.2,1 geeft de ontwikkelmg m het totaal aantal artikelen over de periode 1978 tot en met 1995, 

Er is gedurende de gehele periode een duidelijke stijging te constateren, van nog geen 10 tot bijna 200 

artikelen per jaar, 

F i ^ M 5.2.1 Ontwadœiing In aantal artikelen per jaar 
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Figuur 5.2.2 laat het aantal artikdei per jaar per aandoeimg zien. De stijging blijkt zich voor te doen 

bij vrijwel alle aandoenmgen, met dien verstande dat tot eind jaren tachtig het aantal artikelen over 

juveniele chronische artritis en weke delen reuma zeer laag tot nihU was. Het aantal artikelen over 

spondylartropathieën stijgt tot 1990 en kent daama weer een dalmg. 
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Figuur 5.2.2 Ontwikkeling In aantal artikelen per jaar per aandoening 
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In figuur 5.2.3 is het relatieve aandeel van de diverse onderzoekscategorieën zien gedurende de periode 

1978 tot en met 1995. Het aandeel van artikelen over pathofysiologie ligt m de meeste jaren tussen 

40% en 50%. Vanaf 1983 ligt het aandeel artikelen met een epidemiologisch of methodologisch onder­

werp rond de 10%. Het aandeel van artikelen over manifestaties en diagnostiek neemt ia de loop der 

jaren af. In de negentiger jaren krijgt ook psychosociaal onderzoek een kleme, maar duidelijke plaats. 

Figuur 52.3 Aandeel van de diverse onderzoekscategorieën in het aantal artikelen per jaar 
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5.3 Overzicht van artikelen naar aandoening 

Figuur 5.3.1 geeft een overzicht van de verdeling van artikelen over bepaalde aandoeningen. Van de 

1748 artikelen had bijna de helft (45%) betrekkmg op RA en bijna een kwart (24%) op systeemziekten. 

De resterende 30% was verdeeld over de andere aandoeningen, vooral spondylartropathieën (8%) en 

kraakbeenonderzoek/artrose (7%). 

Figuur 5.3.1 Aantallen en percentages artikelen per aandoening 
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Weke Delen Reuma 
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Totaal 1748 artikelen 

In de figuren 5.3.2 tot 5.3.7 worden per aandoening de aantallen en percentages artikelen in de diverse 

onderzoekscategorieën aangegeven. In de groepen RA, spondylartropathieën en systeemziekten is 

ongeveer de helft van de artikelen gericht op de pathofysiologie, bij kraakbeenonderzoels/artrose is dü 

70%. Bij RA is relatief veel aandacht besteed aan mterventies en bijwerkingen daarvan (samen 20%), 

bij spondylartropathieën aan epidemiologie (30%). De artikelen betreffende juveniele chronische artritis 

gaan voor raim een derde over pathofysiologie, voor bijna een derde over klinische manifestaties en 

voor ongeveer een kwart over interventies en bijwerkingen daarvan. Artikelen over diagnostiek nemen 

een belangrijke plaats in (16%) bij de systeemziekten. Artikelen over weke delen reuma hebben zich 

voor een derde deel gericht op epidemiologie en relatief weinig op pathofysiologie (11%). 
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Figurer) 5.3.2 - 5.3.7 Aantallen en percentages artikelen per aandoening in de diverse onderzoekscategorieën 

Reumatoïde Artritis Juveniele Chronische Artritis 
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Intervenues g 70/ 

4 3% 

Totaal419anikelen (24%) 

Weke Delen Reuma 

tnteiventies 
33 36% 

Psycho­
sociaal 

rteuma- 9 10 
:nirtjrgie 

2 2% 

Totaal 122 artikelen (7%) Totaal 91 artikelen (5%) 
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5.4 Overzicht van artikelen naar onderzoekscategorie 

Figuur 5.4.1 geeft een overzicht van de verdeling van artikelen over bepaalde onderzoekscategorieën. 

Van de 1748 artikelen gmg 44% over de pathofysiologie, 22% over therapeutische interventies 

(inclusief reumachimrgie) en bijwerkingen daarvan, 20% over ziektemanifestaties en diagnostiek en 

14% over epidemiologie. Artikelen over fimdamenteel onderzoek naar prothesen maakte 4% uit van 

het totaal en over psychosociaal onderzoek 3%. 

Figuur 5.4.1 Aantallen en percentages artikelen per onderzoekscategorie 

Pathofysiologie 
768 4 1 % 

Epid./ 
methoid. 

251 13% 

Manifestaties 
176 9% 

Diagnostiek 
166 9% 

Fundam. prothes. 
63 3% 

Psychosociaal 
55 3% 

Reumachirurgie 
40 2% 

Bijwerking 
74 4% 

Interventies 
267 14% 

Totaal 1748 artikelen 

In de figuren 5.4.2 tot 5.4.7 wordt per onderzoekscategorie aangegeven op weUce aandoeningen de 

artikelen betrekking hadden. In de categorieën pathofysiologie, epidemiologie en psychosociaal 

onderzoek is ongeveer de helft van de artikelen gericht op RA. In de categorieën interventies en 

bijwerkingen daarvan ligt het percentage mim boven de 50%. In de categorieën klinische manifestaties 

en diagnostiek is ongeveer een kwart van de artikelen gewijd aan RA en is een derde respectievelijk 

bijna de helft van de artikelen gericht op systeemziekten, zoals SLE. In de categorieën epidemiologie 

en klinische manifestaties is relatief veel aandacht (± 15%) voor spondylartropathieën. Ruim de helft 

van de artikelen over reumachirurgie (excl. fundamenteel onderzoek naar prothesen; geen figuur) had 

betrekking op RA, bijna 20% op artrose en mim 20% op overige reumatische aandoeningen. 
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Figuren 5.4.2 - 5.4.7 Aantallen en percentages artikelen per onderzoekscategorie gericht op de diverse aandoeningen 

Pathofysiologie Klinische en algemene epidemiologie 
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13 2% 

Spondyl­
artropathie 
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Kraakb^Artrose 3 1% 

88 11% 

artritis 
3 1% Syst./Bindw.-ziekten 

32 14% 

Totaal 768 artikelen (44%) 

Klinische manifestaties 

Totaal2S1 artikelen (14%) 

Diagnostiek 

Kraak!!., .-»..nrose 
3 2% 
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siologie 

3 2% 

Totaal 176 artikelen (10%) 

Interventies / Bijwerkingen 
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Psychosociaal 

Reumatoidearlritis 
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Spondylartropathie 
12 4% 

Syst./Bindw.-zielfl 
33 11% 

4 1% 

Overig/niet aand.geb. 
7 12% 

Weke Delen 
Reuma 
9 15% 

Kraakb./ 
Artrose 
5 8% 

SystVBind 
ziekten 
2 3% 

Spondyl­
artropathie 

3 5% 
Juv.chron.artritis 

1 2% 

Totaal 334 artikelen (19%) 
Totaal 55 artikelen (3%) 
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5.5 Aandeel van artikelen in gerenommeerde tydscluiften 

Een graadmeter voor de kwaliteit en origmaliteit van onderzoek is het aantal publikaties in 8 goed 

bekend staande tijdschriften, waarin rexmiaonderzoek wordt gepubliceerd. De meest gerenommeerde 

tijdschriften op het gebied van de reumatologie (categorie A: Arthritis and Rheumatism), fundamenteel 

onderzoek (categorie B: Iimnunological Reviews, Inununology Today, Joumal of Experimental 

Medicine, American Joumal of Pathology, Laboratory Investigations en Nature) en de inteme 

geneeskunde (categorie C: Lancet, New England Journal of Medicme, Armais of Internai Medicine en 

Kidney Intemational) zijn hiervoor geselecteerd. 

In totaal zijn in de geselecteerde tijdschriften 138 publikaties (exclusief letters, editorials en case-

reports) van Nederlandse auteurs verschenen. Dit is ongeveer 8% van het totaal. In tabel 5,5.1 wordt 

aangegeven welke onderzoekslijnen m welke jaren tot deze publikaties hebben geleid. De volledige 

referenties staan in bijlage 4. 

Naast het toch forse aantal artikelen (gemiddeld 8 per jaar) ia de geselecteerde tijdschriften valt op, 

dat de laatste 5 jaar het aandeel van publikaties hierin is gestegen tot ruim 10% ligt. Uit figuur 5,2,1 

blijkt dat ook het totale aantal publikaties sterk is gestegen. Het aantal publikaties m de 

gerenommeerde tijdschriften stijgt dus zowel absoluut als relatief. Ook de kwaliteit van het 

reumaonderzoek in de breedte is opvallend. 

Bedacht moet worden, dat de selectie van tijdschriftrai enigszms arbitrair en kunstmatig is en dat vele 

tijdschrift^ in kwaliteit slechts wemig onderdoen voor de hier geselecteerde tijdschriften. Ook 

publikaties hierin zijn alleen mogelijk door kwalitatief hoogwaardig onderzoek. Zowel de in de tabel 

genoemde onderzoeksgroepen als andere goede onderzoeksgroepen hebben ook veel in deze andere 

tijdschriften gepubliceerd. 
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Tabe/ 5.5.1 Publikaties In toptijdschriften (*) voor reumaonderzoek van 1978 tot en met 1995 

Korte omschrijving ' Jaar ' 79 80 82 84 87 88 90 91 92 93 94 95 

CLB: Anti^sDNA/anticardiollpine bij SLE 

AZG: Laboratoriumdiagnostiek van amyInTdose 

AZL: APD bij Paget disease 

JvB: Eigenschappen van granulocyten bij RA 

JvB: Blochem. anal, humaan/deriijk kraakbeen 

AZL: Relatie OAC/zw.schap - ontstaan/emst RA 

SLV: CydofosfVazathioprine bij lupus nefritis 

AZN: lmmunologle/kraakb.schade bij exp.artritls 

JvB: Farmacokinetiek D-penIclilamine bij RA 

AZL: Epidemiologie/diagnostische criteria bij AS 

EUR: Zuurstofradicalen en H f i i bij RA 

JvB: Sexuele problemen bij RA en AS 

AZL Comptement/immuuncomplexen bij SLE 

R7W: Normal-pressure hydrocephalus bij RA 

AZN: Effect div. stoffen op kraakbeen/artrose 

AZL Fagocytose van bacteriën bij RA en Felty 

AZN: Adult onset ziekte van Still 

RUU: Pathogenese amyloïdose in hamsters 

AZL: MRI cenflcale wereelkolom bij RA 

CLB: HLA-B27/ß2-m transgene muizen 

AZL Vóóritomen van Infecties bij RA/QAWDR 

RUU: Exp. artritis door mycobacieriên/h.s.p. 

AZL h.s.pyT-cellen in pathofysiokigle RA 

EUR: Exp. artritis via streptococcen/darmftora 

AZN: RF-lmmuuncomplexformatie in gewrichten 

AZN:DMARD-trialsbijRA 

AZN: Diagnostiek ( P A ) Sjögren syndroom 

AZG: Prognostische waarde anti-dsDNA bij SLE 

AZG: Visolie suppletie bij RA 

AZN/CLB: Pathogenese l i p j s nefritis 

AZL Renale dysfuncta'e bij RA 

AZL C l q e.a antillchamen bij RA-vascuKtis 

A A 

B 

A 

A 

AA A 

C 

C 

B AS 

A 

A A 

A 

A 

A 

C 

A 

A 

A A i 

AA 1 

A i 
AA : 
A i i 

AA B AA B i B B AB j 
AB i 

A i 

A 1 

B i A B j 

A i 1 

A j 1 

B 1 j 

A 1 j 

B 1 1 

A A i j 

C A B BB i B B i 

C C c i A AB j 

A i A i 

A 1 j 

C 1 AC j 

A i A i 

A 1 c i 

A i i 

B i C B B 1 

A i 1 

A i i 

* voor codermg (A-C) " in 7 8 , '81 en '83 
tljdschr. zie tekst geen publikaties 
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Korte omschrijving ' Jaar 79 80 82 84 85 87 88 90 91 92 93 

DDH: Renale/cerebrale manifestaties bij SI .E 

AZU: Proteoglycaansynthese kraakbeen/artrose 

KUN: AntiilchVgenetische f a d systeemziekten 

AZG: Antilichamen (ANCA) bij div. vasculitis/RA 

AZG: Pathogenetische factoren bij M. Wegener 

A Z L Relatie tussen HLA-Dr4 en helonp RA 

AZLSubklassesvanIgA-RF 

CLB: Pathofysiologie spondylartropathieën 

CLB: Rol neutrofielen In ontstoken gewrichten 

A Z L Blminatie van IgG-aggregaten bij SLE 

AZU: Mutatie anti^fsDNA-gen en etiologie SLE 

KUN: Genetische factoren bij systeemziekten 

BPRC: CoUageen geTnduc. exp. artritis apen 

RUU: Rol van h.s.p. bij JCA 

AZN: Ziekteactiviteit/Progn.factoren bij RA 

RTW: Bfect van koude en warmte appikatie 

AZU: Afname PG-synth. vla hsp-actieve T-cel 

AZN: Evaluatie van cytokines i.r.t. ziekteakt 

AZL: Invloed matemaal HLA op ontstaan RA 

AZLDMARtMr ia lsb i jRA 

AZL: Exp.immuuntherapieën bij RA 

AZN: Mechanisme fibrose systemische sclerose 

EUR: Somatostatine-receptoren bij RA 

AZG: Nomenclatuur van vasculitiden 

A Z L Therapie eideriy-onset RA met prednison 

AZL: Gewrichtsscore voor ziekteactiviteit RA 

AZN: Purine metabolisme i.r.t. azattiioprine 

AZM: Criteria voor vert)etering bij RA 

AZM/AZL Sulfasalazine bij SA 

AZU: Voorspellen radld. schade bij recente RA 

AZU: Diagn. criL en patiiofys. Sjögren syndr. 

A 

A 

A 

A 

C 

AO 

B A 

A A A i 

B A C 

AC C i 

A 

A B 

A i 

A 

B 

A A 1 

A B 

C B 

A A j 

A A 

A 1 

A 

C j 

AA 

C AA 1 

B 

A 

A 1 

A i 

A j 

A j 

A i 

A j 

A \ 

B ! 

AZG: Academisch Ziekenhuis Groningen 
AZL Academisch Ziekenhuis LekJen 
AZM: Academisch Ziekenhuis Maastricht 
AZN: Academisch Ziekenhuis Nijmegen 
AZU: Academisch Ziekenhuis Utrecht 
BPRC: Biom.Primate Ras. Centre Rijswijk 
CLB: Centr.Lab.Bloedtransf.Amsterdam 

DDH: Daniël den Hoed Kliniek Rotterdam 
EUR: Erasmus Universiteit Rotterdam 
JvB: Jan van Breemen Instituut Amsterdam 
KUN: Kattiolieke Universiteit Nijmegen 
RTW: Vakgroep Reumatokigie Twente 
RUU; Rijksuniversiteit Uti'echt 
SLV: Slotervaart Ziekenhuis Amsterdam 
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5.6 Overzichten van proe£scIuiften 

In de periode van 1978 tot ea met 1995 zijn 199 proefschriften verschenen over onderwerpen, die 

betrekking hebben op reumatische aandoeningen. Een lijst met de referenties hiervan per jaar is 

opgenomen ia bijlage 3. Figuur 5.6.1 gaat ia op de ontwikkeling in het aantal proefschriften per jaar 

hl de periode 1978 tot en met 1995. Er is sprake van een duidelijke stijginig van enkele proefschriften 

per jaar m het begni van de periode tot raim 20 per jaar m de negentiger jaren. 

Figuur 5.6.1 Ontwikkeling in het aantal proefschriften per jaar 

Figuur 5,6,2 geeft een overzicht van de aandoeningen waarop de proefschriften betrekkmg hadden. 

Ongeveer 40% was gewijd aan RA en bijna een kwart (23%) aan systeemziekten. De resterende 

proefschriften waren met name gericht op kraakbeenonderzoek/artrose (11%), weke delen reuma (8%) 

en spondylartropathieën (6%). Bijna 10% van de proefschriften had niet één specifieke aandoemng als 

onderwerp, maar was gericht op onderwerpen die voor meerdere reumatische aandoeningen van belang 

zijn. 
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Figuur 5.6.2 Aantallen en percenteges proefschriften per aandoening 

Juv. chron. artritis 
4 2% 

Spondyiartropthie 
12 6% 

Syst./Bindw.-
ziekten 
46 22% 

Kraakb./Artrose 
22 11% 

119 

Reumatoïde artritis 
79 38% 

Overig/niet 
aand.geb. 

24 12% 

Prothesiologie 
5 2% 

Weke Delen Reuma 
16 8% 

In figuur 5.6.3 is het aandeel van de diverse onderzoekscategorieën in het totale aantal proefschriften 

te zien. Bijna de helft (49%) van de proefschriften handelde over pathofysiologie van reumatische 

aandoeningen. Ongeveer een zesde deel (17%) gmg over epidemiologie/methodologie en een ander 

zesde deel over interventies (inclusief reumachkurgie) en bijwerkingen daarvan. De resterende 

proefschriften hadden betrekking op onderzoek naar klinische manifestaties en diagnostiek (10%), 

psychosociaal onderzoek (6%) en fundamenteel onderzoek naar prothesen (1%). 

Figuur 5.6.2 Aantellen en percenteges proefschriften per onderzoekscategorie 

Pathofysiologie 
97 49% 

Epid./method 
33 17% 

Manifestaties 
14 7% 

Proth ./Reumachir. 
5 3% 

Psychosociaal 
11 6% 

Bijwerkingen 
4 2% 

Interventies 
26 13% 

7 4% 
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6. SAMENVATTING EN AANBEVELINGEN 

6.1 Samenvatting van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek 

6.1,1 Inleiding 

De inventarisatie van de vorderingen in het Nederlandse reumaonderzoek toont duidelijk aan, dat dit 

onderzoek de afgelopen 15 jaar een grote ontwikkeling heeft doorgemaakt, die op vele gebieden tot 

verbeteringen heeft geleid voor de diagnostiek en behandeUng van reuma-patiënten. 

De rol van het Nationaal Reumafonds ten aanzien van het onderzoek is van groot belang geweest. Niet 

alleen zijn vele projectsubsidies verstrekt, die wetenschappelijk onderzoek mogelijk maakten, maar ook 

is structureel steun verleend aan universitaire vakgroepen reumatologie. Deze steun heeft op 

verschillende manieren tot resultaten geleid. 

Ten eerste kon hiermee de begeleiding van het onderzoek dat gefinancierd werd vanuit de project­

subsidies worden verzorgd. Ten tweede kwam hierdoor ook capaciteit beschikbaar voor het opstellen 

en indienen van onderzoeksvoorstellen bij andere subsidieverstrekkers. Met name in de afgelopen 5 

jaar konden daardoor in toenemende mate ook subsidies uit andere fondsen worden verkregen. Ten 

derde kon de expertise, die werd opgebouwd door het uitvoeren van verschillende projecten worden 

behouden en uitgebouwd. Dankzij de steun van het Nationaal Reumafonds was het mogelijk goede 

onderzoekslijnen te continueren, doordat hooggekwalificeerde wetoaschappers behouden konden blijven 

voor het reumaonderzoek. 

Het Nederlandse reumaonderzoek staat hitemationaal in goed aanzien. Zo is het in Nederland relatief 

goed mogelijk om langdurig prospectief onderzoek te verrichten, hetgeen van belang is bij veel klinisch 

epidemiologisch en interventie onderzoek. De samenwerkhig bhmen vakgebieden en tussen de 

verschillende vakgebieden in Nederland verloopt goed, waardoor het bijvoorbeeld mogelijk is om in 

psychosociaal onderzoek medische parameters in te bouwen en andersom, 

In fundamenteel of klinisch onderzoek bestaat ook vaak een nauwe samenwerkmg mssen onderzoekers 

in het laboratorium en in de klmiek. Zowel het fundamentele als het klinische reuma-onderzoek heeft 

op verschillende plaatsen in Nederland de internationale top bereikt. De totale groep van reuma­

onderzoekers is niet al te groot en kenmeikt zich door effectieve communicatie en samenwer­

kingsverbanden. 
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Gebleken is, dat gedurende de gehele periode ruim de helft van de publikaties over het reumaon­

derzoek is gewijd aan klinisch onderzoek en bijna de helft aan fundamenteel onderzoek (zie figuur 

5,2,3), Hierbij is van belang te onderkennen, dat veel fundamenteel onderzoek in feite ook 

patiëntgebonden is met een nauwe samenwerkmg tussen kliniek en laboratorium. 

De afgelopen 15 jaar is veelvuldig regionaal, nationaal en zelfs hitemationaal hi multi-centre 

onderzoeken samengewerkt. De Commissie voor Reumaonderzoek TNO, de Standaard Diagnose­

registratie van Reumatische Ziekten (SDR), de Stichtmg RELARES (standaardisatie reumaserologie), 

de SWORA (sociaal wetaischappelijk onderzoek naar reumatische aandoenmgen) en de werkgroepen 

op het gebied van SLE, de ziekte van Sjogren en juveniele chronische artritis zijn duidelijke 

voorbeelden van landelijke samenwerking. Door de goede samenwerldng en coördiaatie kon het 

onderzoek op elkaar worden afgestemd. Hierdoor zijn doublures in reumaonderzoek in de afgelopen 

decennia nauwelijks voorgekomen. Een trend die de laatste tijd meer zichtbaar wordt zijn structurele 

samenwerkingsverbanden enerzijds op regionaal en anderzijds op intemationaal niveau, 

In dit hoofdstuk wordt in paragraaf 6,1,2 een samravatting gegeven van de belangrijkste resultaten van 

de diverse deelterreinen van het reumaonderzoek. Vervolgens wordt m paragraaf 6.1.3 ingegaan op de 

kwaliteit van het Nederlandse reumaonderzoek en de publikaties die daaruit zijn voortgekomen. In 

paragraaf 6,2 worden voor de verschillende deelgebieden van het reumaonderzoek aanbevelingen 

geformuleerd voor toekomstig onderzoek. 

6,1,2 Resultaten uit de diverse deelgebieden van het reumaonderzoek 

6,1.2,1 Klinisch onderzoek 

Diasaiostische en therapeutische interventies 

Bij de behandeling van patiënten met reumatoïde artritis (RA) met anti-reumatica genieten nu andere, 

effectievere medicijnen (zoals salazopyrine en methotrexaat) de voorkeur dan tien jaar geledoi. Dit is 

het resultaat van veel goed opgezette vergelijkende studies. Ook is uit onderzoek gebleken, dat dikwijls 

vroeger in het ziekteproces op een meer agressieve wijze kan en moet worden ingegrepen, met name 

als de prognose slechter is. Momenteel worden ook nieuwe behandelstrategieên of combinaties van 

medicijnen onderzocht en worden de effecten en bijwerkingen op lange termijn bestudeerd. 
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De ia deze studies opgedane kennis wordt rechtstreeks toegq)ast in de klinische praktijk, zodat de 

behandeling van patiënten steeds effectiever wordt en de schade wordt geminimaliseerd, Aan de andere 

kant is gekeken in hoeverre het verantwoord is om de behandeling te staken na vele jarai van 

succesvol gebruik van anti-reumatica, zoals goudinjecties of plaquenil. Hierbij bleek dat bij staken van 

de medicatie de ziekte in een hoog percentage van de patiënten weer actief werd en dat het beter is 

om in een stabiele lage dosis de medicatie te continueren. 

Het resultaat van een behandeling kan vaak worden afgelezen uit de resultaten van nieuw ontwikkelde 

vragenlijsten voor emst van beperkingen en kwaliteit van leven, maar ook uit bepalmgen van spiegels 

van bepaalde cytokines of antistoff^i. Kennis daarover is te danken aan fundamenteel onderzoek. 

De relatie tussen de (ontstekings-)activiteit van de ziekten en algemene mdicatoren voor ontstekingsac-

tiviteit, zoals de bezmkmg of de CRP-spiegel, is ook uitgebreid onderzocht. Hierdoor hebben deze 

bepalmgen een vaste plaats gekregen bij de evaluatie van het klmische beeld. Ook andere diagnostische 

methoden zijn op hun waarde onderzocht, bijvoorbeeld diverse nieuwe röntgentechnieken (echografie, 

MRI, gewrichtsscans) en synoviumbiopten, waardoor inzicht werd verkregen in de klinische toepassing 

ervan. 

De effectiviteit van nieuwe ontstekingsremmende medicijnen, bijvoorbeeld immuuntherapieën (zoals 

anti-TNFa) en tenidap, is ook vaak onderwerp van studie, waaruit nieuwe behandelaltamatieven naar 

voren komen. De immuuntherapieën bevindt zich nog in een experimenteel stadium, maar zijn 

veelbelovend, omdat rechtstreeks in het ontstekingsproces wordt ingegrepen. De hiervoor noodzakelijke 

kennis is weer voortgekomen uit langdurig fundamenteel onderzoek. 

Over bijwerkingen en het voorkómen daarvan is ook steeds meer bekend geworden, onder andere bij 

ontstekingsremmende pijnstillers (NSAID's), corticosteroïden en anti-ifaeumatica. Hierdoor is meer 

inzicht verkregen in de effectiviteit van pijnstillers in relatie tot de bijwerkingen. Ook is meer 

duidelijkheid ontstaan over de dierapeutische mogelijkheden van corticosteroïden en de bijwerkingen 

bij diverse behandelschema's. Veel onderzoek is ook gericht op het kunnen voorspellen bij welke 

patiënten de bijwerkingen op zullen treden, zodat bij de keuze van behandeling daarmee rekening kan 

worden gehouden. Sommige bijwerkingen kunnen nu effectief worden behandeld, zodat voorkómen 

wordt dat een antireumatisch middel moet worden gestaakt. 

Onderzoek naar complicaties van RA, zoals het syndroom van Sjögren of het syndroom van Felty, was 

van belang voor herkenning van deze beelden en de ontwikkeliag van nieuwe behandelingen. 
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Het onderzoek naar diagnostische en therapeutische interventies heeft zich zeker niet beperkt tot 

patiënten met RA, maar heeft zich bijvoorbeeld ook gericht op personen met spondylartropathieën 

(waaronder de ziekte van Bechterew en reactieve artritis), artrose, systemische lupus erythematodes 

(SLE) en andere systeemziekten, enkele vormen van vasculitis (zoals de ziekte van Wegener), juveniele 

chronische artritis en verschillende vormen van weke delen reuma, waaronder fibromyalgie en 

mgaandoeningen. Zo is de aanwezigheid van bepaalde antistoffen van belang gebleken voor de 

diagnostiek en behandeliag van systeemziekten. Bij SLE wordt nu zelfs de behandelmg afgestemd op 

de hoeveelheid van bepaalde antistoffen (anti-dsDNA) m het bloed, omdat gebleken is dat deze 

dikwijls stijgen voorafgaande aan een verergering van het ziektebeeld. 

Binnen de fysiotherapeutische behandeling is een trend waarneembaar van meer toepassen van 

oefentherapie ea voorlichting (waaronder leefregels), in plaats van behandeling met apparaten, waarvan 

de effectiviteit meestal nog onvoldoende is vastgesteld. Bij weke delen reuma is naar effectiviteit van 

gangbare behandelmethoden, zoals oefentherapie en manuele therapie gekeken. 

Bij langerdurende mg- en nekklachten bleken oefentherapie en manuele therapie op korte termijn 

effectiever dan placebo-behandelmg. In het acute stadium kon geen meerwaarde van deze therapieën 

worden aangetoond. Bij RA en de ziekte van Bechterew werden gunstige effecten aangetoond van 

bepaalde fysiotherapeutische interventies, groepsoefentherapie en enkele hulpmiddelen. 

Uit enquêtes bij patiënten met chronisch reumatische aandoemngen is gebleken dat meer dan de helft 

één of meer altematieve hulpverleners heeft geraadpleegd. Dit kan grote impact hebben op het leven 

van de patiënt en zijn omgeving, ook financieel. Het effect van enkele voedmgssupplementen en 

altematieve geneeswijzen is nu onderzocht - onder andere visolie bij RA (gunstig effect op pijn), 

enzymtherapie bij RA, artrose en fibromyalgie (geen effect) en hypnose bij fibromyalgie (mmder pijn 

en moeheid, verbetering slaap). 

Onderzoek naar kunstgewrichtoi en operatieve technieken 

De heup- en knie prothesen zijn in het afgelopen decennium dusdanig verbeterd, dat nu meer dan 90% 

van de operaties een goed resultaat heeft. Er zijn inmiddels ook prothesen beschikbaar voor andere 

gewrichten, zoals elleboog, schouder, pols en enkel, die veelbelovend lijken. Verder zijn op het gebied 

van voet- en handoperaties en artroscopieën bestaande techmeken verbeterd en nieuwe ontwikkeld. Het 

succes van het inbrengen van kunstgewrichten en van de andere operatieve ingrepen heeft de kwaliteit 

van leven van de patiënten op korte en middellange termijn enorm vooruit geholpen. 
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Psvchosociaal onderzoek 

Het psychosociale onderzoek heeft de aandacht gevestigd op gevolgen van reumatische aandoeningen, 

die voor het dagelijks leven en functioneren van pati&itai van groot belang zijn. Met de gevolgen van 

de ziekte in termen van beperkingen in het functioneren en daardoor ondervonden handicaps en het 

omgaan met en verwericen van de ziekte wordt de patiânt dagelijks geconfronteerd. Deze aspecten zijn 

daarom voor de patiënt mmstens zo belangrijk als een verhoogde bezmking, gewrichtsschade op eea 

röntgenfoto of fundamentele kennis van het ontstekingsproces. Gebleken is dat goede 

patiëntenvoorlichting verbetering kan geven van kwaliteit van leven, het ervaren van pijn en 

zelfijedzaamheid. Naast patiëntenvoorlichting is ook voorlichting van het publiek nodig, omdat is 

gebleken dat de gemiddelde Nederlander weinig weet over reumatische aandoraimgen en vaak ook nog 

verkeerde ideeën daarover heeft. Onderzoek op het gebied van voorlichtmg en het omgaan met 

klachten (coping) heeft zich voor een groot deel gericht op patiënten met RA, maar daamaast ook op 

patiënten met juveniele chronische artritis, de ziekte van Bechterew, SLE, artrose, fibromyalgie en 

mgaandoeningen. Bij de laatste twee categorieën is bestudeerd in hoeverre cognitieve factoren en 

beïnvloeding daarvan van belang zijn voor behandeling, 

Zorgonderzoek 

De laatste jaren is onderzoek op gang gekomen naar de zorgverlening aan patiënten met reumatische 

aandoeningen. Hierbij is onder meer een begin gemaakt met het aantonen van het nut van de 

reumaconsulente en van multidisciplinake zorg. Onderzoek naar mantelzorg gaf inzicht in de behoefte 

aan hulp van de patiënt en de belasting die dit betekent voor partners en andere mantelzorgers. De 

kwaliteit van de verleende zorg ea mogelijkheden om deze te verbeteren hebben de laatste tijd meer 

aandacht gekregen. 

6,1.2,2 Epidemiologisch onderzoek 

De klinische epidemiologie is voor het reumaonderzoek erg belangrijk geweest, omdat daarmee 

instrumenten beschikbaar kwamen om de ziekteactiviteit op gestandaardiseerde wijze vast te stellen 

en de effectiviteit van verschillende behandelvonnen te toetsen. Nederland speelt een belangrijke rol 

m een intemationaal netwerk, waarin de m onderzoek aangewende klmisch epidemiologische methoden 

op elkaar worden afgestemd. Dit is van belang omdat de resultaten van onderzoek volgens de hieruit 

voortgevloeide richtlijnen beter vergelijkbaar zijn, zodat sneller en met grotere zekeriieid uitspraken 

kunnen worden gedaan over de effectiviteit van behandelmethoden. 
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Ook mtemationaal multi-centre onderzoek, dat nodig kan zijn bij zeldzame ziektebeelden of -manifesta­

ties of om eerder consensus te bereiken, is met de klinisch epidemiologische vragenlijsten en andere 

instrumenten en mtemationale richüijnen gemakkelijker uitvoerbaar geworden. 

Het klinisch epidemiologisch onderzoek heeft zich ook gericht op het ziektebeloop en het opsporen 

van risicofactoren van ziekten en prognostische factoren, waarmee het beloop kan worden voorspeld. 

Uit bestudering van het lange termijn beloop van RA is gebleken dat hierin verschillende patronen te 

herkennen zijn. Gemiddeld is de levensverwachting van RA-patiënten met 5 jaar bekort, maar bij 

emstige vormen of complicaties overlijden RA-patiënten zelfs 10 tot 15 jaar eerder dan leeftijdsgenoten 

zonder RA. 

Voor patiënten is het verkrijgen van informatie over het te verwachten beloop belangrijk om goed met 

de ziekte te kunnai omgaan. Ook is van belang te weten wie een hogere kans loopt op het krijgen van 

een bepaald ziekte. In dit verband is de bevmdmg van belang, dat eerder gebruik van de pil (orale 

anticonceptiva) de kans om RA te krijgen verkleinde of - indien een patiënte wel RA kreeg - de kans 

op een ernstig beloop vermhiderde. Vrouwen die geen zwangerschap hebben doorgemaakt blijken een 

verfioogde kans op ontstaan van RA te hebben en als RA optreedt een slechtere prognose. Tijdens 

zwangerschap verbetert de ziekteactiviteit van bestaande RA vaak, terwijl het optreden van RA bij 

zwangere vrouwen verlaagd lijkt te zijn. Na de zwangerschap treedt vaak het omgekeerde op. De 

onderliggende mechanismen van deze waamemingen zijn nog onbekend, maar het lijkt waarschijnlijk: 

dat geslachtshormonen daarbij een rol spelen. 

Bij patiënten met RA is vastgesteld dat ook de aanwezigheid van reumafactoren en andere antistoffen 

verband houden met de emst van het beloop of het optreden van bepaalde complicaties. Bepaalde 

genetische factoren bleken ook gepaard te gaan met een emstiger beloop van RA, 

Nederlands onderzoek heeft sterk bijgedragen aan het vaststellen van het verband van genetische 

factoren met de spondylartropathieën, zoals de ziekte van Bechterew, Door het vaststellen van de kans 

op het krijgen van deze ziekten bij aanwezigheid van een bepaalde factor is erfelijkheidsvoorlichtmg 

voor deze ziekte nu mogelijk. De gebleken associatie met oogontstekingen heeft ertoe bijgedragen, dat 

de ziekte eerder wordt herkend en kan worden behandeld. 

Onderzoek op het gebied van systeemziekten heeft zich vooral gericht op het verband tussen het 

vóóricomen en de emst van diverse ziektebeelden ea de aanwezigheid en spiegels van verschillende 

antilichamen in het bloed, op de associaties met het syndroom van Raynaud en op het beloop en de 

complicaties van de verschillende beelden. Het hierdoor verkregen inzicht is van duect belang voor 

het herkennea en onderscheiden van deze ziekten en het mstellen van de meest adequate behandeling. 
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Uit onderzoek gericht op artrose is naar voren gekomen, dat overgewicht een negatieve invloed heeft 

op zowel het ontstaan als het beloop van knie-artrose. Ook zijn er aanwijzingen dat erfelijke factoren, 

groeihormonen of stoffen die betrokken zijn bij de suikerstofwisseling in het bloed een rol kunnen 

spelen. 

Ten aanzien van een aantal weke delen aandoenhigen, met name van de rag, is het belang van ergono­

mische en organisatorische maatregelen in de arbeidssituatie duidelijk geworden om overbelasting door 

het werk te voorkomen, Longimdinaal onderzoek is gaande om determinanten van het ontstaan en 

beloop van rag-, nek- en schouderaandoeningen op te sporen. 

Algemeen epidemiologisch onderzoek heeft geleid tot inzicht in de omvang van het probleem en de 

diversiteit van reumatische aandoeningen m de algemene bevoUting, de huisartspraktijk en de 

remnatologische praktijTc, Ook zijn de gevolgen daarvan voor gezondheidszorg en sociale verzekeringen 

bekend geworden. Mede als gevolg van dit type onderzoek heeft 'reuma' meer politieke aandacht 

gekregen. 

Het EPOZ-onderzoek in Zoetermeer geldt nog steeds als voorbeeld voor bevolkingsonderzoek m de 

hele wereld, In dit onderzoek kon de omvang van het probleem van reumatische aandoeningen in de 

Nederlandse bevolking, maar ook het vóórkomen van afzonderlijke ziektebeelden zoals RA worden 

vastgesteld. Het ROME-onderzoek heeft mzicht verschaft in de aard van nieuwe klachten en 

aandoenmgen, waarmee patiënten de huisarts consulteren, het verdere beloop en de door de huisarts 

ingestelde behandelingen en verwijzing naar diverse specialisten. 

De Standaard Diagnose-registratie van Reumatische Ziekten (SDR) heeft duidelijk gemaakt welke 

aandoenmgen gezien worden door de reumatoloog. Gebleken is dat m één jaar ongeveer een kwart van 

de RA-patiënten gezien wordt door een reumatoloog, maar dus drie kwart niet. Met behulp van de 

SDR zijn vele onderzoeken opgezet. De laatste jaren is ook het belang van de SDR gebleken voor het 

leveren van basisgegevens over reumatologische zorg. 

6,1,2,3 Onderzoek naar oorzaken ea ziekteprocessen (etiologie en pathofysiologie) 

In de afgelopen 15 jaar kon door veel kwalitatief hoogwaardig onderzoek de Pathogenese van vele 

ziektebeelden stapje voor stapje voor een groot deel worden opgehelderd. Van sommige ziektebeelden, 

zoals Lyme disease en reactieve artritis, kon ook de oorzaak worden ontdekt. De verdere ontrafeling 

van het ziekteproces biedt steeds meer uitzicht op de ontwikkelmg van effectieve Üierapieën voor 

reumatische ziekten. 
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Vooral immunologische en biochemische technieken hebben veel bijgedragen aan het fundamentele 

reumaonderzoek. Onderzoek bij proefdieren speelt een belangrijlce rol om enerzijds inzicht te krijgen 

in het ziekteproces en anderzijds effecten en bijwerkingen van nieuwe behandelmethoden te bestuder^. 

Bij sommige weke delen aandoeningen, zoals fibromyalgie, is ook een begm gemaakt met onderzoek 

naar oorzakelijke mechanismen. 

Een fraai voorbeeld van nieuwe behandelmethoden, die op basis van pathogenetisch inzicht worden 

ontwikkeld zijn de zogenaamde (nog experimentele) immuuntherapieën bij patiënten met RA. In 

theorie is het het beste vroeg en specifiek m te grijpen in de ontstekingcascade en zodoende blijvende 

schade te voorkómen. Met immuuntherapieën wordt zeer gericht op bepaalde ontstekingsmediatoren 

of enz3rmen aangegrepen. Bij artrose wordt gezocht naar methoden om kraakbeenherstel te stimuleren. 

Zo wordt met een nog experimenteel lutwendig ftame, dat eerst bij proefdieren is uitgetest, het 

artrotische gewricht opgerekt, waardoor de belasting wordt opgeheven en het gewrichtskraakbeen de 

kans krijgt te herstellen. Bij de behandeling van systeemziekten, zoals SLE, wordt tegenwoordig goed 

rekening gehouden met antistofbepalingen, die het resultaat zijn van langdurig fundamenteel onderzoek. 

Door het toenemend inzicht ontstond^ ook vele mogelijkheden om de diagnostiek te verbeteren. Een 

voorbeeld van verbeterde diagnostiek is, dat bij enkele systeemziekten door het bepalen van antistoffen 

ia het bloed een nauwkeuriger uitspraak kan worden gedaan over het ziektebeeld en de prognose. De 

standaardisatie van de antistof bepalingen speelt hierbij een belangrijke rol. Een ander voorbeeld is dat 

de ziekte van Bechterew (spondyUtis ankylopoëtica) en ziektebeelden die daarmee veel overeenkomsten 

vertonen (spondylartropathieën), veel nauwkeuriger kunnen worden herkend en afgegrensd van andere 

ziekten. Hierdoor kunnen deze patiënten veel eerder adequate behandeling verkrijgen en kan verkrom­

ming van de wervelkolom worden voorkómen. 

Ook voor RA zijn nieuwe diagnostische methodieken en bepalmgen ontwikkeld, waarmee betere 

uitspraken mogeUjk zijn over de diagnose en de ziekteactiviteit. Ook dienen zich meer mogeUjkhed^ 

aan om het optreden van gewrichtsschade m een vroeg stadium vast te steUen, zodat zo nodig 

behandeling kan worden gestart of geïntensiveerd. Kennis over factoren die een rol spelen bij de 

degeneratie van kraakbeen (artrose) wordt toegepast om te komen tot snellere en nauwkeuriger 

diagnostische methoden dan alleen röntgenfoto's. 
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Resultaten van fundamenteel onderzoek hebben ook hun toepassing gekregen in het voorspeUen van 

het ziekteverloop (prognose). Bij RA is de relatie tossen verschiUende typen reumafactoren en 

indicatoren voor ziekteactiviteit en de emst van het verloop bestodeerd. 

Bij systeemziekten bleken vooral de aanwezigheid of afwezigheid van diverse antilichamen in het 

bloed en de hoogte van de spiegels daarvan van belang. 

6,1,3 Kwaliteit van het Nederlandse reumaonderzoek 

Uit het voorgaande komt naar voren, dat het reumaonderzoek m Nederland de afgelopen 15 jaar grote 

voomitgang heeft geboekt. Op de meeste terreinen van het reumaonderzoek hebben Nederlandse 

onderzoeksgroepen een goede positie opgebouwd, die veel internationale waardering heeft gekregen. 

Een aantal onderzoeksgroepen behoort tot de top van hun onderzoeksgebied. 

Indien men kijkt naar de aandoeningen waarop het Nederlandse reumaonderzoek zich heeft gericht in 

de afgelopen 15 jaar, dan bUjken de aandachtsgebieden zich in volgorde van de relatieve emst van de 

aandoeningen ontwikkeld te hebben, In eerste instantie is vooral onderzoek verricht naar de oorzaken, 

diagnostiek, behandeling en gevolgen van gewrichtsontstekingen, zoals RA, de ziekte van Bechterew 

en later ook juveniele chronische artritis, en op de autoimmuunziekten, zoals SLE. Ook het kraakbeen-

en artrose-onderzoek heeft op enkele plaatsen veel aandacht gehad, In de loop der jaren heeft ook het 

onderzoek naar gewrichtsprothesen en andere operatieve technieken een goede ontwikkeling 

doorgemaakt, Daamaast is in het laatste decennium meer aandacht gekomen voor andere aandoeningen, 

bijvoorbeeld weke delen reuma (waaronder fibromyalgie en lage ragpijn) en voor andersoortig 

onderzoek, bijvoorbeeld naar psychosociale aspecten van reumatische aandoeningen of naar het effect 

van fysiotherapie, oefentherapie of orthopedische ingrepen. Deze ontwUckelingen lopen paraUel aan die 

in het buitenland, met name Engeland en de Verenigde Staten. Doordat het aantal aandachtsgebieden 

is uitgebreid heeft de groep van reumaonderzoekers zich verbreed in zowel het aantal onderzoekers 

als het aantal wetenschappelijke disciplmes. De samensteUing van deze groep is zeer divers en bestaat 

naast reumatologen uit orthopaeden, internisten, kmderartsen, plastisch chkurgen, oogartsen, 

radiologen, huisartsen, sociaal geneeskundigen, fysiotherapeuten, ergotherapeuten, bewegmgs- en 

gezondheidswetenschappers, sociologen, psychologen, epidemiologen, Immunologen, biologen, 

farmacologen, genetici, klinisch chemici etc,. 

Behalve uit de inhoudeUjke resultaten, die düecte invloed hebben op de reumazorg, blijkt de voortgang 

in het reumaonderzoek ook uit het steeds toenemende aantal artikelen en proefschriften. 
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Uit het literatouroverzicht is af te lezen, dat m de periode van 1978 tot en met 1995 jaar ruim 2000 

artikelen (incl. letters, editorials en case-reports) zijn verschenen vanuit de groep van Nederlandse 

reumaonderzoekers. Het aantal artikelen met uitzondering van editorials, letters en case-reports bedroeg 

1748. Bijna 8% hiervan betrof publikaties m tijdschriften, die het meest gerenommeerd zijn in hun 

aandachtsgebied, Daamaast zijn uit het Nederlandse reumaonderzoek vanaf 1978 bijna 200 

proefschriften verschenen, In het chronologische overzicht van de literatour en de proefschriften 

(hoofdstuk 5) is de toename m de loop van de afgelopen 15 jaar op vrijwel aUe gebieden van het 

reumaonderzoek duidelijk waarneembaar. Verder valt uit het litaratouroverzicht de goede kwaliteit van 

het reumaonderzoek ia de breedte op. De meeste onderzoeksgroepen weten blijkbaar op een bepaald 

deelterrein van het reumaonderzoek een zodanige kwaUteit te ontwikkelen, dat publikaties in hoog 

gekwalificeerde tijdschriftai mogeUjk zijn. Meestal betreft dit onderwerpen die op korte of langere 

termijn ten goede komen aan de behandelmg van reumapatiënten. 

6.2 Aanbevelingen voor toekomst^ onderzoek 

6.2.1 Inleiding 

Naar analogie van het advies van de Raad voor het Gezondheidsonderzoek 'Chronische aandoeningen: 

prioriteiten voor onderzoek' (1991) en de 'Strategienota 1996-2001' van het Gebiedsbestour Medische 

Wetenschappen van NWO (1995) kan men het reumaonderzoek globaal in drie gebieden opdelen, 

nameUjk het klinisch onderzoek, het epidemiologisch onderzoek en het onderzoek naar oorzaken ea 

ziekteprocessen (etiologie en pathofysiologie). Het klinisch onderzoek is nog op te delen in onderzoek 

naar diagnostiek en therapie, psychosociaal onderzoek en zorgonderzoek. De in deze paragraaf 

geformuleerde aanbevelingen sluiten aan op die uit de genoemde nq}porten, 

6.2.2 Aanbevelingen per deelgebied van het reumaonderzoek 

6,2,2,1 Klinisch onderzoek 

Onderwerpen voor toekomstig klinisch onderzoek naar diagnostiek zijn de waarde van nieuwe 

röntgentechnieken (MRI, echografie) en de toepassing van bepalmgen van stoffen in bloed of urine 

waarmee vroegtijdig kraakbeenschade kan worden aangetoond. 
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In het klinisch onderzoek naar therapeutische interventies zijn de evaluatie van nieuwe DMARD's en 

immuuntherapieën bij de ontstekingsgebonden gewrichtsaandoeningen en autoimmuunziekten 

belangrijke aandachtsgebieden, alsmede het vergelijkend onderzoek van behandelstrategieên en 

combinatietherapieën. Bij combinatietherapieën kan worden gedacht aan meerdere interventies die een 

gunstig effect hebben op de ziekte, maar ook aan aanvuUende interventies waarmee bijwerkmgen 

kunnen worden voorkómen. Onderzoek naar het optreden en voorspeUen van bijwerkingen en 

complicaties en de behandeling daarvan verdient verdere aandacht, immers dit heeft dkecte 

consequenties voor de uiteindelijk te verkiezen behandelstrategieên. Lange termijn onderzoek is nodig 

om werking en bijwerkmg van de huidige en nieuwe behandelmgen vast te stellen. Onderzoek naar 

kosteneffectiviteit van nieuwe therapieën of strategieën is nodig om implementatie mogelijk te maken. 

Bij artrose is verder onderzoek kansrijk naar behandelingen waarmee de regeneratie van kraakbeen kan 

worden bevorderd. Het onderzoek naar metabole oorzaken die een bijdrage leveren aan het ontstaan 

of beloop van artrose levert mogelijk binnen enkele jaren nieuwe aangrijpingspunten op voor 

behandelmg of preventie. 

Onderzoek op het gebied van weke delen reuma wordt nog vaak bemoeilijkt door onvoldoende 

onderscheid tossen de afzonderiijke ziektebeelden, waardoor het verkrijgen van homogene 

patiëntengroepen voor stodies naar bijvoorbeeld effectiviteit van behandelmethoden bemoeiüjkt wordt. 

Dit heeft tot gevolg, dat over preventieve, diagnostische en therapeutische interventies nog relatief 

weinig bekend is. Onderzoek op deze gebieden is vooral belangrijk, omdat het om grote 

patiëntengroepen gaat, waarbij de diagnostiek veel te wensen over Iaat en vaak onvoldoende 

onderbouwde behandeling wordt ingesteld. 

Op het gebied van de orthopaedie en de plastische chirurgie is in de afgelopen twee decennia veel 

voomitgang geboekt. Het is nodig dat ontwikkelmg en evaluatie van nieuwe behandelmethoden ea de 

verbetering van huidige behandelingen doorgaat, met name op het gebied van prothesen en operaties 

aan de armen, handen en voeten. Goed opgezette (gecontroleerde) lange termijn stodies en onderzoek 

naar optimale postoperatieve begeleidmg zijn onmisbaar om inzicht te krijgen in factoren rondom de 

operaties die de kans op succes verhogen en m de resultaten en eventoele complicaties na vele jaren. 

Onderzoek gericht op behandeUng van functiebeperkingen met behulp van fysiotherapie, ergotherapie 

en revalidatie verdient meer aandacht dan tot nog toe verkregen, zodat deze ondersteunende 

interventies bij gebleken effectiviteit beschikbaar kunnen komen voor de patiënt. Simpele hulp­

middelen als pols- en eUeboogsteunen en orthopaedisch schoeisel wordoi veel toegepast en kunnen 

voor de patiënt grote waarde hebben, maar zijn nauwelijks in onderzoek aan bod gekomen. 
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Oefentherapie en ergotherapie kuimen belangrijke ondersteunende behandelingen zijn om de mobiUteit 

en het functioneren van patiënten te bevorderen. Van veel fysiotherapeutische en ergotherapeutische 

interventies en gewrichtssparende maatregelen bij diverse ziektebeelden dient de precieze waarde echter 

nog te worden vastgesteld. 

Verder onderzoek naar de positieve en negatieve effecten van altematieve geneeswijzen is voor de 

patiënten nuttig, om het kaf van het koren te kunnen onderscheiden 

Onderzoek naar psychosociale factoren is voor de patiënten belangrijk, omdat door effectieve 

interventies op deze gebieden hun kwaliteit van leven aanzienlijk verbeterd kan worden. Onderzoek 

op deze terreinen is natourlijk voor alle patiënten van belang, maar met name voor patiënten met 

chronische en vaak invaliderende aandoeningen. Onderzoek naar effectieve voorlichting van patiënten 

gebaseerd op uit het psychosociale onderzoek verkregen kennis verdient daarom verdere aandacht. 

Onderzoek naar voorlichtmg van het algemene publiek, gericht op kennisvermeerdering, kan 

aangrijpingspunten opleveren om vooroordelen over reumatische aandoeningen en de mogelijkheden 

voor behandelmg weg te nemen. Daamaast verdient onderzoek naar effectiviteit van gedragsinterventies 

bij diverse reumatische aandoenmgen verdere aandacht, gericht op het omgaan met de klachten en de 

zelfredzaamheid. 

Het verkrijgen van mzicht m factoren die van invloed zijn op de uitval uit het werk en het slagen van 

reïntegratie dient voortgang te vinden, omdat daarait handvattra kunnen voortkomen om ziekteverzuim 

en arbeidsongeschUctheid te voorkómen en om patiënten in de gelegenheid te steUra hun werk, 

eventoeel na het doorvoeren van noodzakelijke aanpassingen, te continueren. 

Onderzoek naar kwaliteit, coördinatie en continuïteit van zorg zal in de nabije toekomst veel aandacht 

moeten krijgen. Het is nodig om methoden te ontwikkelen om de kwaUteit van het medisch handelen 

vast te stellen, zodat waar nodig verbeteringen kunnen worden aangebracht, Monitoring van 

reumatische aandoenmgen, van de gevolgen daarvan voor de patiënt en van de therapeutische 

interventies en andere verrichtingen door middel van registratie kan inzicht verschaffen m de 

toegepaste zorg. Hierait kunnen aanwijziagen voor het verbeteren van de kwaUteit voortkomen. 

Meer mzicht is nodig m de belastbaarheid van informele zorgverleners (mantelzorgers) en de 

toegankelijkheid en bereUd̂ aarfaeid van zorgvoorzieningen en hulpmiddelen. De effectiviteit van 

vernieuwingen in de zorg dient nader te worden vastgesteld. Hierbij valt te denken aan verbeterde 

coördinatie van zorg met reumaconsulenten, multidisciplinaire zorg, thuiszorg ea transmurale zorg, 

beschikbaarheid van ergotherapie in de eerste lijn, gespecialiseerde reumaverpleegkundigen in de 

eerstelijn, standaardisatie/protocollering van zorg en zorgtrajecten. 
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Ook de verbetering van de communicatie tossen huisartsen en speciaUsten en van de communicatie 

tussen artsen/hulpverleners in de curatieve zorg en de bedrijfsgezondheidszorg verdient verder 

onderzoek. Door goed uitgevoerd onderzoek naar deze verschiUende aspecten van kwaUteit van zorg 

kan duidelijk worden weUce vemieuwmgen het meeste resultaat opleveren voor de patiënt, In dit type 

onderzoek dienen ook de effecten op de kwaUteit van leven van de patiënten en de medische en 

maatschappeUjke kosten te worden meegenomen. 

Onderzoek naar k»mis over aandoeniagen van het houdings- en bewegmgsapparaat van medisch 

stodenten, artsen (huisartsen, diverse speciaUsten) en paramedici is nodig om aan te geven waar lacunes 

aanwezig zijn. Ook moet onderzoek plaatsvinden naar mogeUjkheden om deze kennis te verbeteren, 

m de diverse opleidmgen of via nascholing. 

6,2.2.2 Epidemiologisch onderzoek 

Epidemiologisch onderzoek heeft kennis opgeleverd over het vóórkomen van reumatische 

aandoenmgen in de algemene bevoUdng, de huisartspraktijk en de reumatologische praktijk. Verder 

onderzoek is nodig om beter inzicht te krijgen in met name de prognose (beloop en lange termijn 

uitkomsten bij verschillende behandelingöi) van de diverse aandoeningen. Ook de gevolgen van de 

aandoeningen voor de patiënt in termen van beperkmgen, handicaps, kwaUteit van leven en 

arbeids(on)geschiktfaeid en de gevolgen voor gebruik van gezondheidszorgvoorzieningen dienen 

duidelijker in kaart te worden gebracht Hiervoor is longitudmaal onderzoek gewenst, hetgeen het 

inzicht in het beloop, de prognose en het zorggebruik zal vergroten en veel aangrijpingspunten kan 

opleveren voor het verminderen van ziektelast en het verbeteren van voorüchtmg en zorg. 

Ten aanzien van artrose is het zoeken naar etiologische factoren kansrijk, omdat met de huidige kermis 

de variatie ia het optreden van artrose nog lang niet veridaard kan worden. Verder onderzoek naar 

genetische en metabole factor^i en specifieke belastiag kan leiden tot het identificeren van hoog-risico 

groq>en en zelfs tot preveatieve interventies. 

Wat betreft weke delen reuma is onderzoek op zijn plaats naar de identificatie van homogene 

subgroepen van paüënten, die door middel van classificatie criteria afgrensbaar zijn en een 

verschUlende prognose hebben. Ook onderzoek naar psychische en arbeidsgebonden risicofactoren voor 

het ontstaan, verergeren of chronisch worden van deze aandoeningen is van belang. 
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Klmisch epidemiologisch onderzoek is onmisbaar als basis voor opzet en uitvoering van kUnisch 

hiterventie onderzoek. Gestandaardiseerde uitkomstmaten en responscriteria vergroten de vergelijk­

baarheid van therapie-trials. Het belang dat patiënten hechten aan een bepaalde uiticomst moet daarbij 

nadrukkelijk worden meegenomen. Internationale standaardisatie van onderzoeksmethoden is sterk m 

ontwikkelmg en moet verder worden uitgebouwd. De laatste tijd is een timend waarneembaar om ook 

voor andere dan mflammatoke ziektebeelden meetmstramenten voor de ranst en voor verschUlende 

ziekte-uitkomsten te ontwikkelen en vaüderen. 

6,2,2,3 Onderzoek naar oorzaken an ziekteprocessen (etiologie en pathofysiologie) 

Onderzoek naar oorzaken en Pathogenese van de diverse reumatische aandoenmgen levert meestal pas 

na langere tijd resultaten op. Het is van groot belang dat dit strategische fundamentele onderzoek 

voortgang vmdt, omdat hieruit doorbraken ten aanzien van diagnostiek, behandeling en misschien 

genezmg of preventie te verwachten zijn. Voorbeelden uit het reumaonderzoek geven aan dat vanuit 

dit type onderzoek de stap naar interventies daadwerkelijk gezet kan worden. De laatste 15 jaar zijn 

er zoveel vorderingen gemaakt, dat op basis daarvan nieuwe veelbelovende behandelmogelijkheden 

werden ontdekt. Uit de verdere resultaten van het onderzoek naar de oorzaken van diverse 

ziektebeelden kunnen verdere verbeteringen van de behandeling ea mogeUjkheden voor primah« 

preventie voortkomen. De door de toegenomen kennis verbeterde diagnostiek is van belang voor 

vroegtijdige onderkenning van de diverse aandoeningen, waardoor patiënten al in een vroeg stadium 

van hun ziekte de meest adequate behandelhig kunnen krijgen, maar ook voor uitspraken ten aanzien 

van de prognose, waardoor patiënten beter kurmen worden voorgelicht ovra de toekomstige 

ontwückeling van hun ziekte. 

Onderzoek naar oorzaken van ziekten en ziekteprocessen kan een belangrijke spia-off hebben voor 

andere ziekten, hetgeen niet aUeen beperkt is tot de reumatische aandoemngen. Deelname aan 

fundamenteel onderzoek leidt tot wetenschappeUjke onderbouwmg en verantwoording van de 

behandeling van patiënten, Daamaast resulteert het internationale karakter van dit type onderzoek ook 

ia wezenlijke kennisvermeerdering omtrent de ontwikkelingen in andere onderzoeksgebieden. 

Vanuit de immunologie, de moleculaüe genetica, de biochemie ea de celbiologie wordt een belangrijke 

bijdrage geleverd aan het ftmdamentele reumaonderzoek. Een aandachtsgebied voor toekomstig 

onderzoek blijft het ontstaan van de diverse vormen van gewrichtsontstekmgen en auto-hnmuunziekten 

en het verder in kaart brengen van de ontstekingsprocessen. 
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Ook factoren die van belang zijn voor de belastbaarheid van kraakbeen ea de regeneratie van 

kraakbeen, en mechanische of organische factoren die van belang zija voor het ontstaan of beloop van 

weke delen aandoeningen verdienen verdra onderzoek. 

Specifiek ingrijpen in het pathogenetisch proces bij systeemziekten of artrose is nog niet mogelijk, 

maar mogeUjkheden daartoe bij bepaalde ziektebeelden lijken niet meer ver weg. Ook primaire 

preventie, met name van artrose, behoort tot de mogeUjke resultaten op redeUjk korte termijn. 

Onderzoek naar genetische en metabole factoren, die het risico op het ontstaan van artrose verhogen, 

verdient daarom zeker aandacht. 

De kennis over de ziekteprocessen bij de diverse aandoenmgen binnen de categorie van weke delen 

reuma is b^erkt. De oorzaak van ragklachten bijvoorbeeld is in 80-90% van de gevaUen aspecifiek, 

dat wU zeggen onbekend. Op dat gebied moet nog veel onderzoek worden verricht, hetgeen ondra meer 

van belang is vanwege de omvang van het probleem en de daarait voortvloeiende potentiële opbrengst. 

Onderzoek naar organische afwijkiagen bij fibromyalgie moet de betekenis daarvan en eventoele 

consequenties voor diagnostiek of therapie uitwijzen. 

6.2.3 Conclusie 

Uit de mventarisatie bUjkt, dat het reumaonderzoek in de afgelopen 15 jaar veel vooruitgang heeft 

geboekt, maar ook dat op vele gebieden verder onderzoek is aangewezen. Vanwege verschiUen ia de 

kennis over de Pathogenese en behandeUng zal het niveau van onderzoek per aandoening verschUlen. 

Bij veel aandoeningen blijft het speuren naar oorzaken en ziekteprocessen noodzakeUjk. Effectiviteit 

van medicamenteuze interventies en niet medicamenteuze interventies (bijvoorbeeld op orthopaedisch, 

fysiotherapeutisch, ragotherapeutisch of psychosociaal gebied) bUjft bij aUe aandoeniagen een 

belangrijk aandachtsgebied, evenals verbeteringen op het gebied van kwaUteit van zoig. Voor het 

verkrijgen van meer inzicht in de determmanten van ontstaan en beloop van verschiUende reumatische 

aandoenmgen, alsmede in de gevolgen voor het fysiek en psychisch functioneren van de patiënten en 

de behoefte aan rai bereikbaariieid van reumazorg is verdra epidemiologisch onderzoek van belang. 

Voor de huidige en toekomstige patiënten is het hoopvol dat door de goede samenwerking tossen het 

Nationaal Reumafonds als belangrijkste subsidiegever en het onderzoeksveld in relatief korte tijd reeds 

zoveel bereUct kon worden. Gezien de vorderingen in het reumaonderzoek üi de afgelopen 15 jaar is 

de kans op verdere verbeteringen groot. 
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