Beschouwing

Reumatoide artritis nog vroeger herkennen

en behandelen?

D van Schaardenburg, 1E van der Horst-Bruinsma

Inleiding

Reumatoide artritis (RA) begint nogal eens sluipend met een wei-
nig alarmerend klinisch beeld. Huisartsen voeren dan geregeld
een afwachtend beleid, wat als voordeel heeft dat onrust en over-
behandeling worden voorkomen. De keerzijde van deze aanpak is
dat in de periode van afwachten al gewrichtsschade kan optreden,
die wat het kraakbeen betreft irreversibel is. Zo had in de afge-
lopen jaren 40% van onze nieuwe patiénten met RA al schade
die zichtbaar was op de rontgenfoto, terwijl de mediane klachten-
duur bij het eerste bezoek op de polikliniek toch maar 4 maanden
was.! Tot enkele jaren geleden maakte het ook niet zo veel uit als
de diagnose later werd gesteld omdat er geen effectieve behan-
deling voorhanden was. Inmiddels is het behandelperspectief
grondig veranderd: wanneer patiénten met actieve RA al in een
vroegtijdig stadium medicatie krijgen, zo nodig met combinaties
van onder andere prednison, methotrexaat en tumornecrosefac-
tor-alfa(TNFo)-blokkers, leidt dit tot een sterke en vaak zelfs vol-
ledige afremming van de gewrichtsschade, gelukkig zonder dat
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Reumatoide artritis (RA) is een ziekte die zonder intensieve
behandeling vaak leidt tot invaliditeit en een verkorte levens-
duur. Door de combinatie van vroege herkenning en moderne
medicatieschema’s treedt ernstige gewrichtsschade de laatste
jaren veel minder op. Inmiddels is bekend dat er aan het optre-
den van de polyartritis vaak een jarenlange preklinische fase
voorafgaat die wordt gekenmerkt door de aanwezigheid in het
bloed van RA-specifieke antistoffen als reumafactor en anti-CCP,
al dan niet in combinatie met gewrichtspijn of stijfheid. Momen-
teel is onderzoek gaande dat moet uitwijzen of actieve opspo-
ring van risicopatiénten met een nog vroegere behandeling kan
leiden tot primaire preventie van deze ziekte.
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er meer bijwerkingen optreden dan bij gebruik van slechts één
middel.2? Dit voordeel blijft ook op langere termijn behouden,
met gunstige gevolgen voor het functioneren.* NSAID’s, de tradi-
tionele eerstelijnsmedicatie, worden inmiddels minder gebruikt,
namelijk alleen wanneer met de bovengenoemde ‘tweedelijnsme-
dicatie’ onvoldoende effect wordt bereikt. Verder is gebleken dat
het verlagen van de ontstekingsactiviteit door antirheumatica
een gunstig effect heeft op de cardiovasculaire sterfte, die bij RA-
patiénten van oudsher tweemaal zo hoog is als bij de algemene
bevolking.’

Een logisch gevolg van het succes van het eerder en intensiever
behandelen van RA is dat de behoefte ontstaat om de diagnose
eerder te kunnen stellen.

Nieuwe diagnostiek met auto-antistoffen

Door recente verbeteringen in de serologische diagnostiek kan
de diagnose RA eerder gesteld worden. Anti-cyclisch citrulline
bevattend peptide (anti-CCP) is een nieuwe, in Nederland ontwik-
kelde test die sensitiever en specifieker is voor RA dan de beken-
de reumafactortest (IgM-RF, kortweg RF), en ook beter dan RF
gewrichtsschade voorspelt (tabel).® Omdat de testuitslagen slechts
gedeeltelijk overlappen, is het nuttig om beide tests aan te vragen:
bij een negatieve RF-test is er vaak een positieve anti-CCP-test,
maar ook het omgekeerde komt — zij het minder vaak — voor. Uit
onderzoek bleek dat de helft van de mensen die later RA ontwik-
kelen, gemiddeld al 5 jaar voor het begin van de klachten RF en/of
anti-CCP in verhoogde concentratie in het bloed had (figuur 1).
Gezonde bloeddonoren met een verhoging van één of beide anti-
stoffen hadden volgens dit onderzoek een kans van 2% om binnen
5 jaar RA te ontwikkelen; deze kans liep op tot 44% als zij meerdere
familieleden hadden met RA.” We weten niet hoe hoog de kans
is om RA te ontwikkelen voor patiénten die daarnaast ook nog
artralgie hebben, maar deze ligt naar verwachting veel hoger dan
bij mensen die antistoffen hebben zonder artralgie.

De diagnose reumatoide artritis

Wat betekenen deze nieuwe gegevens voor het stellen van de
diagnose RA? Primair is dat de huisarts artritis moet kunnen her-
kennen en onderscheiden van artralgie: dit laatste is echter niet

Tabel Eigenschappen van antistoffen tegen gecitrullineerde eiwitten
(anti-CCP)

- aanwezig voor het begin van de klachten bij de helft van de patiénten
- gevoeliger en specifieker voor RA dan de reumafactor (RF)

- slechts gedeeltelijke overlap met RF

- voorspellen een ernstiger beloop van de ziekte
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Figuur Cumulatief percentage van patiénten met een of meer positieve
testresultaten voor het begin van de klachten van reumatoide artritis
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altijd makkelijk. Bij lichamelijk onderzoek is artritis ofwel syno-
vitis — zwelling van de binnenzijde van het gewrichtskapsel — bij
oppervlakkig gelegen gewrichten goed te voelen als een rubber-
achtige tussenlaag tussen huid en bot. Dit kan gepaard gaan met
zichtbare zwelling, warmte en verkleuring van de overliggende
huid, maar dat is vaak niet het geval als de ontsteking minder hef-
tig is of het gewricht dieper ligt. Een instructiebijeenkomst door
hiervoor opgeleide patiénten helpt om het benodigde gevoel te
verkrijgen.?

De NHG-Standaard Reumatoide artritis adviseert de reumafactor
alleen te bepalen bij de aanwezigheid van artritis, om fout-posi-
tieve uitslagen te voorkomen.? Echter, in de onderzochte groep
bloeddonoren die later RA ontwikkelden, was de specificiteit van
de antistoftests boven de 98%, met andere woorden: het aan-
tal fout-positieven is bij de combinatie van RF en anti-CCP erg
laag.”

Voor huisartsen is het relevant te weten wie een verhoogde kans
heeft om RA te ontwikkelen. RA kan op elke leeftijd beginnen met
een piek op 50-60 jaar en geeft vaak de eerste klachten in handen
en voeten, meer specifiek in de polsen en in de MCP-, PIP- en
MTP-gewrichten. Daarnaast zijn symmetrie van de klachten en
langer durende ochtendstijfheid kenmerken van RA. Mensen die
klagen over symmetrische pijn in polsen, handen en/of voorvoe-
ten in combinatie met ochtendstijfheid hebben dus de grootste
kans al RA te hebben of te ontwikkelen. Bij deze groep zijn anti-
stoftests zinvol, in tegenstelling tot patiénten met meer algemene
gewrichtsklachten. De getalsmatige verhouding tussen artritis en
andere gewrichtsklachten in de bevolking is niet precies bekend;
van nieuwe patiénten op de polikliniek reumatologie heeft onge-
veer 15% een vorm van artritis.

Ontwikkelingen in de behandeling van vroege artritis

Nu er vooruitgang is geboekt bij de behandeling van vroege RA,
wordt de grens weer verlegd. Recent is in Leiden een onderzoek
voltooid naar het effect van methotrexaat bij vroege oligoartri-
tis (artritis van 2-4 gewrichten). Het bleek dat het gebruik van
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De kern

» Vanwege het succes van moderne medicatie bij reumatoide
artritis wordt deze steeds vroeger ingezet.

» De huisarts kan al in een preklinisch stadium reumatoide artri-
tis vermoeden wanneer de patiént pijnlijke, stijve gewrichten
heeft en auto-antistoffen in het bloed aanwezig zijn.

» Opsporing en interventie in deze fase van de ziekte zijn momen-
teel in ontwikkeling.

methotrexaat kon voorkémen dat patiénten met oligoartritis
RA ontwikkelden.'® In het Jan van Breemen Instituut in Amster-
dam wordt momenteel onderzocht of het (kosten)effectief is om
patiénten met een vroege oligoartritis als RA-patiénten te behan-
delen met remissie als doel, in vergelijking met een meer behou-
dende behandeling. Nog weer een stap verder is de vraag of het
mogelijk is RA in ontwikkeling te behandelen voordat de artritis
klinisch manifest wordt (zie kader). Uiteraard is het onzeker wat de
uitkomst van de twee laatstgenoemde onderzoeken zal zijn, maar
het is wel duidelijk dat de ingezette trend naar vroeger diagnosti-
ceren en behandelen van RA zal doorgaan.

Idealiter zou nu ook de prevalentie moeten worden bepaald van
RF en anti-CCP bij patiénten in de eerste lijn met artralgie van
handen en/of voeten. Dit blijkt vooralsnog op logistieke gronden
niet haalbaar.

Project ‘Primaire Preventie van RA’: deelnemers gezocht

Inclusie: mensen die wel antistoffen (RF en/of anti-CCP), maar geen
gezwollen gewrichten hebben (pijnlijke gewrichten mag wel).
Interventie: 2 intramusculaire injecties met dexamethason of pla-
cebo.

Kortetermijndoel: verlagen van de antistofconcentratie.
Langetermijndoel: uitstellen of voorkomen van RA.

Voortgang: inclusie tot oktober 2007.

Informatie en aanmelding: www.janvanbreemen.nl; tel. 020-5896263.

Conclusie

Er verandert veel op het gebied van de chronische artritis. Het
publiek raakt doordrongen van de risico’s van afwachtend beleid
ten aanzien van gewrichtsschade en zal daarom vaker aandringen
op nader onderzoek bij gewrichtsklachten. De grotere kans op RA
bij mensen met artralgie van handen en/of voeten in vergelijking
met mensen met meer algemene gewrichtsklachten, in combina-
tie met de verhoogde positief voorspellende waarde voor RA bij
het aantonen van antistoffen, maken het alleszins verdedigbaar
om bij deze categorie patiénten vaker RF en anti-CCP te bepalen.
De huisarts heeft en houdt een belangrijke taak bij het onder-
scheiden tussen de brede categorieén artritis en artrose, zodat
een adequaat vervolgbeleid kan worden ingezet.
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